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l. RESUMEN

Introduccion: El melasma (del griego, mancha negra), es una lesion adquirida de
hiperpigmentacion marrén clara u oscura en las zonas expuestas, sobre todo en la
cara. Hay varios métodos de tratamiento disponibles para los pacientes con
melasma. Una comprension completa de los riesgos y beneficios de las diversas
opciones terapéuticas es necesaria para seleccionar el tratamiento optimo vy
adecuado. Métodos: Revisidén no sistémica de los estudios mas relevantes sobre
el tratamiento de melasma. Resultados: El tratamiento de primera linea por lo
general consiste de compuestos topicos que afectan la via de produccion de
pigmento y fotoproteccion de amplio espectro. La terapia de segunda linea a
menudo consiste en la adicion de peelings quimicos. El tratamiento con laser y luz
pulsada representan opciones potencialmente prometedoras para los pacientes
que son resistentes a otras modalidades. Conclusion: ElI mejor tratamiento sigue
siendo una crema topica hidroquinina, evitar el sol, y no exposicion a los

estrogenos

Palabras clave: melasma, hidroquinona, peelings quimicos, terapia laser



I. ABSTRACT

Introduction:Melasma(Greek forblack spot), is an acquired lesionof light or
darkbrownhyperpigmentationon exposed areas, especially in the face.There are
several methodsoftreatment available forpatients withmelasma. A thorough
understanding ofthe risks andbenefits of varioustherapeutic optionsisnecessaryto
selectthe optimal and adequate treatment.Methods:Nonsystemicreview ofthe most
relevant studieson the treatment ofmelasma.Results: Thefirst-line treatmentusually
consistsoftopical compoundsthat affect thepigment productionpathwayandbroad-
spectrumsun protection. Thesecondlinetherapyofteninvolves the
additionofchemical peels.Treatment withlaserandpulsed lightrepresentpotentially
promisingoptionsfor patients whoare resistantto other modalities.Conclusion:The
best treatmentis stilla topical creamhydroquinone, avoid the sun, andnotestrogen

exposure.

Key words: melasma, hydroquinone, chemical peels, laser therapy



[ll. INTRODUCCION

El melasma (del griego, mancha negra), es una lesidbn adquirida de
hiperpigmentacion marrén clara u oscura en las zonas expuestas, sobre todo en la
cara. Es un desorden comun de hiperpigmentacion que afecta a millones de
personas a nivel mundial." Aunque se piensa que se puede desencadenar o
exacerbar por la exposiciéon al sol, las hormonas o posiblemente a determinados
medicamentos como la fenitoina, mucho queda por entender de su patogenia. Un
conocimiento profundo de la etiologia del melasma es crucial para mejorar y
desarrollar nuevos tratamientos dirigidos a esta enfermedad que a menudo resulta

frustrante. 12

Hay varios métodos de tratamiento disponibles para los pacientes con melasma.
El tratamiento de primera linea por lo general consiste de compuestos topicos que
afectan la via de produccion de pigmento, fotoproteccion de amplio espectro y
camuflaje. La terapia de segunda linea a menudo consiste en la adicion de
exfoliaciones quimicas (peelings), aunque estas se deben de utilizar con
precauciéon en pacientes con piel mas oscura.’ El tratamiento con laser y luz
pulsada representan opciones potencialmente prometedoras para los pacientes
gue son resistentes a otras modalidades, pero llevan también un riesgo importante
de empeorar la enfermedad. Una comprension completa de los riesgos y
beneficios de las diversas opciones terapéuticas es necesaria para seleccionar el

tratamiento optimo y adecuado. "



Se continuan investigando nuevos inhibidores de la sintesis de melanina. Varios
compuestos se estan estudiando como posibles tratamientos de melasma.
Innovadoras modalidades futuras de tratamiento son motivo de optimismo en el
manejo de este trastorno crénico, es por esto que en el presente escrito se realiza

una revision detallada sobre el mismo.

A. EPIDEMIOLOGIA

El melasma esun trastorno comun dehiperpigmentacion que afecta a mas de 5
millones de personas en Estados Unidos. Se encuentra con masfrecuencia
enmujeres  confototipos de piel Fitzpatrick IlI-IV  que viven en
zonasdeintensaexposicion a la radiacion ultravioleta(UV), el melasmaesa menudo
dificil detratar y tiene unimpactonegativo significativo en la calidad de vida de los
pacientes.’

El evitar factores que lo exacerban tales como exposicién a la radiacién UV,
anticonceptivos, y pruebas por enfermedades tiroideas puede conducir a la
mejoria en un cierto numero de pacientes. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que las bases para el desarrollo del melasma pueden ser mas
complejas de lo que originalmente se ha pensado." ?

Melasma es un trastorno adquirido de hiperpigmentacion simétrica que aparece
como maculas de café claro a oscuras como parches en la cara, especialmente en
la frente, areas malares y barbilla. Se refiere muchas veces con el termino de
cloasma o la masca oscura del embarazo. El termino cloasma deriva del griego
chloazein, que significa verde, mientras que el término melasma viene del griego

melas, que significa negro.?



Su edad de inicio es en adultos jovenes y es mas frecuente en las mujeres
aproximadamente 10% de los pacientes con melasma son varones. El melasma
es mas frecuente o aparente en personas con un color de piel constitutivo marron
0 negro (personas de Asia, Oriente Medio, India, Sudamerica). *

Un reciente estudio multicéntrico de mujeres en nueve paises demostré que los
fototipos mas afectados fueron los Fitzpatrick Il y IV y que los afroamericanos
tienen la mas alta probabilidad de tener una historia familiar de melasma positiva.
También se observo que el 41% de las mujeres encuestadas presentaron
melasma después del embarazo y antes de la menopausia. Es importante
destacar quesolo el 8%senaléremision espontanea. Solo el 25% de las pacientes
que toman anticonceptivos orales tuvo inicio de melasma después de comenzar su

anticonceptivo.’

B. CARACTERISTICAS CLINICAS Y PATOLOGICAS

A la exploracién fisica, se observa hiperpigmentacion completamente macular
cuyo tono e intensidad dependen en gran medida del fototipo cutaneo del
paciente. Color marrén claro u oscuro o incluso negro. El color suele ser uniforme
pero puede ser en manchas; frecuentemente simétrico. Las lesiones tienen bordes
dentados, irregulares, de tipo geografico. Dos tercios en la parte central de la cara:
mejillas, frente, nariz, labio superior y mentén; un porcentaje mas pequefio en las
regiones malar o mandibular de la cara y ocasionalmente en el dorso de los
antebrazos.’

Varios patrones clinicos del melasma han sido descritos, pero muchos pacientes

tienen una mezcla de estos patrones. El patrén centrofacial es el mas comun y



consiste en lesiones en la frente, mejillas, nariz, labio superior y barbilla. El patron
malar presenta lesiones localizadas primariamente en las mejillas y nariz. El
patron mandibular consiste de lesiones en la rama de la mandibula. Este ultimo
patrén puede ser actualmente una forma de poiquilodermia de Civatte, ya que
estos pacientes son a menudo postmenopausicos y sus biopsias revelan dafo
actinico significativo. Aunque el melasma de los antebrazos ha sido descrito, esta
entidad no siempre esta presente en pacientes con melasma facial y no ha sido
bien descrita. Melasma puede ser también clasificado en base a exanimacion
mediante lampara de Wood para ayudar a identificar la localizacion del pigmento.
Las lesiones que son realzadas al ser observadas bajo la lampara de Wood
implican melanina epidérmica, mientras que las que no son realzadas implican
contenido dérmico. Las lesiones que tienen areas de realce y no realce se dice
que son patron mixto. Estudios histolégicos recientes indican que esto puede no

ser correcto.®



FIG. 1 PATRON MALAR

FIG. 2 PATRON CENTROFACIAL
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FIG. 3 PATRON MANDIBULAR

Pocos estudios histopatologicos se han realizado en melasma, pero varias
publicaciones recientes proveen nuevas revelaciones en su patogenia. Un estudio
encontré6 dos patrones basicos de melasma: una forma epidérmica en la que
destacaba el depdsito de melanina en las capas basal y suprabasal y melanocitos
que eran altamente dendriticos y llenos de pigmento, y una forma dérmica con
melandfagos perivasculares superficiales y profundos en la dermis con pigmento
epidérmico menos notable.’

Una examinacion por lampara de Wood en piel lesionado correlaciono con
resultados de biopsia; esto es, que pacientes a los que se les diagnostico
melasma epidérmico clinicamente también tenian hiperpigmentacién epidérmica

prominente en la examinacién con microscopia electrénica.®

C. ETIOPATOGENIA
Aunque la etiologia del melasma sigue siendo un misterio, existen varios factores
de riesgo bien conocidos. El melasma es mas comun en los tipos de piel mas

oscuros, particularmente Fitzpatrick Il y IV. Otros factores de riesgo conocidos
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incluyen la predisposicion genética, exposicion a la luz ultravioleta, el embarazo,
hormonas (anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal). Se ha
sugerido una predisposicion genética por una incidencia en miembros de la familia

en varios estudios. >'°

Exposicion a la luz UV es un factor comunmente reportado para su inicio y
exacerbacion, sobretodo por su efecto en los melanocitos y en la producciéon de
citoquinas. Melasma ocurre en zonas expuestas al sol, y muchos pacientes
reportan aumento de su severidad con la exposicion al sol. Una razén para esto
parece ser porque la radiacion UV induce la proliferacion y migracion de
melanocitos y la melanogenesis. Sumado a esto, la radiacion UV puede llevar a la
produccidon de multiples citoquinas, incluyendo interleucina-1, endotelina-1,
hormona  estimuladora de  alfamelanocitos (a-MSH) 'y  hormona
adrenocorticotropica (ACTH) que a su vez regulan la proliferacion de melanocitos
y la melanogenesis."’

La relacion entre las hormonas y melasma no se ha dilucidado claramente.
Muchos pacientes notan el inicio o empeoramiento de la enfermedad con el
embarazo o uso de anticonceptivos orales y varios estudios han buscado clarificar
los roles de hormonas particulares en la patogenia del melasma. Melanocitos de
piel sana han sido demostrados que expresan receptores de estrogeno nuclear y
del citosol. Se ha revelado por inmunohistoquimica que la piel del melasma tienen
aumentado la expresion de los receptores estrogénicos en comparacién a la piel

1

cercana."’ Sumado a esto, se encontré que los melanocitos de piel normal

incubados con estradiol incubacién de los melanocitos de la piel normal con
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estradiol aumentan la proliferacion de los mismos pero disminuyen la actividad de
la tirosinasa y melanogénesis. Estudios similares encontraron que los melanocitos
de piel sana aumentan de tamafo y producen mas tirosinasa cuando estan
incubados con MSH, ACTH, hormona luteinizante (LH) y hormona estimulante del
foliculo (FSH). La incubacion de estradiol, estriol y progesterona llevo a un
incremento de la proliferacion celular, pero en menor grado, y no causo aumento
de la actividad de la tirosinasa. Aun no esta claro porque ciertas areas de la cara
predisponen mas al desarrollo del melasma, mientras otras no estan involucradas.
Receptores hormonales y vasos sanguineos pueden jugar un papel, pero otros
factores, como la densidad y actividad de las glandulas sebaceas, fototoxicidad y
antioxidantes pueden estar involucradas. '

Se ha examinado la unién entre los niveles circulantes de hormonas y su relacion
con melasma. Se ha encontrado que mujeres nuliparas con melasma tienen
niveles sericos de LH mas altos y niveles de estradiol mas bajos que otras
mujeres. En resumen, hay alguna evidencia de un componente hormonal en la
patogenia de melasma pero los datos disponibles son conflictivos, posiblemente
por los diversos origenes genéticos de las poblaciones en estudio. '

Mientras el vinculo entre las hormonas y melasma sigue sin aclararse, varios
estudios han notado su inicio con el uso de anticonceptivos orales. En un estudio
con 212 mujeres en una clinica de ginecologia y obstetricia 29% desarrollo
melasma como resultado directo del uso de anticonceptivos orales. De estas
pacientes, 87% también desarrollaron melasma durante el embarazo. Por
consiguiente, mientras el vinculo entre hormonas y melasma no se defina

claramente, se recomienda a los pacientes que desarrollen melasma mientras
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toman anticonceptivos orales deben suspender la medicacion y evitar el uso de
estos medicamento.'® 3

Otros factores de riesgo reportados incluyen trastornos tiroideos, medicaciones
fototdxicas y cosméticos. En un estudio realizado en Argentina se encontré que
mujeres que desarrollaron melasma durante el embarazo o al tomar
anticonceptivos orales tenian un 70% de incidencia de anomalias tiroideas leves
comparados con 39% de esos con melasma idiopatico. ™

Nuevos articulos han arrojado informacién en el papel del factor de células madre
en la patogenia del melasma. Al examinar muestras de piel lesionada y no
lesionada se encontré que la piel con melasma tenia mas expresién de factor
células madre alrededor de fibroblastos dérmicos y aun mas expresion de c-kit en
la capa basal de la epidermis. También se revel6 que el factor de células madre
aumenta el numero, tamafo y dendricidad de los melanocitos cuando se inyecta
en implantes de piel humana. Estudios recientes también han examinado la
posibilidad de un componente neural en melasma. También se cree hay un
componente vascular en su patogenia.’

En conclusién, parece que hay una interaccion entre factores hormonales y
ambientales que predisponen a ciertos pacientes a desarrollar melasma. La
presencia de hormonas locales en la piel pueden jugar un gran papel que lo
pensado originalmente. Mientras el vinculo exacto entre las hormonas y el
melasma siga sin aclararse, se recomienda que los pacientes que desarrollen

melasma al tomar anticonceptivos orales deben suspender su medicacion.'* '

D. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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Trastornos que pueden ser confundidos con melasma incluyen: hiperpigmentacion
postinflamatoria, lentigos solares, efélides, pigmentacién inducida por drogas,
liquen plano actinico, acantosis nigricans facial, melanosis friccional, Nevo Hori y
Nevo de Ota. Estas pueden algunas veces coexistir en pacientes con melasma,
haciendo una distincion importante al elaborar esquemas de tratamiento o al
inscribir pacientes en estudios clinicos. Una cuidadosa historia clinica,
examinacion de la piel por Lampara de Wood, el reconocimiento de trastornos

inflamatorios concomitantes y una biopsia de piel son de mucha ayuda al hacer un

diagnostico correcto.'®

FIG. 4 OCRONOSIS FIG. 5 ACANTOSIS NIGRICANS
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FIG. LENTIGO SOLAR FIG. 7 EFELIDES

E. INDICE DE AREA Y SEVERIDAD
Al evaluar la efectividad de las terapias es necesario tomar buenas medidas de
resultados. El indice de Area y Severidad de Melasma (MASI) fue creado por
Kimbrough-Green et al en un intento de estandarizar la evaluacién subjetiva del
melasma. Se calcular al dividar la cara en cuatro areas: la frente (f), el area malar
derecha (md), el area malar izquierda(mi) y el menton (m). Cada area es medida
de manera que la frente, el area malar derecha e izquierda sean 30% cada una 'y

que el mentén sea 10%."
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El indice MASI es el mas comunmente utilizado para el estudio del melasma, sin
embargo, estudios para validacion y fiabilidad de este indice aun no han sido
reportados. '’
Area involucrada: A

0 0:no involucrada

0 1: <10% involucramiento

0 2:10-29% involucramiento

o0 3: 30-49% involucramiento

0 4:50-69% involucramiento

0 5:70-89% involucramiento

0 6:90-100% involucramiento

Pigmentacion: P
o 0:ausencia
o 1:leve
0 2: moderado
o0 3: marcado
0 4: maximo
Homogeneidad: H estimado y con valor de 0-4 usando la misma escala del
pigmento.
El valor total es calculado de la siguiente manera:
0.3 A(f) [D(f) + H(f)] + 0.3 A(md) [D(md) + H(md)] + 0.3 A(mi) [D(mi) + H(mi)] + 0.1

A(m) [D(m) + H(m)].
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El rango es de 0-48. Aunque es estrictamente un problema estético, inquieta
mucho tanto a hombres como mujeres, especialmente en personas con piel

marrén y buena capacidad del bronceado. "’

F. EVOLUCION Y PRONOSTICO
El melasma puede desaparecer espontaneamente en un periodo de meses tras el
parto o la interrupcién del consumo de anticonceptivos. En posteriores embarazos

puede repetirse o no.™
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[I. OBJETIVO

Establecer las diferentes opciones terapéuticas en el tratamiento del melasma,
identificando los efectos de cada tratamiento establecido, y sus respectivas

ventajas y desventajas.
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V. MATERIALES Y METODOS

Estudio de revisidbn no sistematica de los articulos con mayor relevancia. La
principal fuente de informacion se obtuvo a través del buscador Medline-Pubmed.
Se incluyeron trabajos cientificos presentados como ensayos clinicos bien
elaborados con alto nivel de evidencia, articulos de revisidon, ensayos clinicos,
ensayos clinicos multicéntricos y metanalisis. Se busco articulos dentro de los
ultimos 10 anos. Todas las revistas debian ser indexadas. Se excluyeron
publicaciones realizadas en idiomas diferentes del espafol, inglés y francés. Se
excluyeron publicaciones del tipo cartas al editor, tesis doctorales, comunicaciones
a congresos, informes de instituciones publicas o privadas y trabajos no
publicados. Ademas se agregaron articulos de relevancia histérica. Las palabras

clave para la busqueda fueron: Melasma y Tratamiento.

Encontramos 2,608 articulos de los cuales 556 cumplian los requisitos. Se
escogieron 149 articulos en total segun el nivel de relevancia. El nivel de
relevancia fue evaluado mediante la escala de la CTFPHC. Revisamos 10
articulos con Evidencia |, 39 articulos con Evidencia Il-1, 73 articulos con

Evidencia II-2, 23 articulos con Evidencia 1I-3 y 4 articulos con Evidencia lll.

20






VII. RESULTADOS

El Melasma ha sido tradicionalmente manejado con una combinacion de
fotoproteccion, evitar factores desencadentantes y despigmentantes topicos.
Nuevos abordajes que involucran la produccién del pigmento estan siendo
analizados y son considerados blancos para terapia tépica. Ultimamente, ha
habido un crecimiento significativo en terapias de laser y luz que estan disponibles
para desordenes de hiperpigmentacion. Mientras multiples opciones existen
actualmente para el tratamiento de melasma, algunas de estas terapias han sido
objeto de creciente escrutinio, lo que subraya la necesidad de mas investigacion
sobre la patogénesis y el tratamiento del melasma."®

El tratamiento de melasma incluye formulaciones tépicas, peelings quimicos vy
terapias de laser y luz. Mientras ninguna terapia individual ha demostrado ser de
beneficio en todos los pacientes como terapia unica, combinacién de modalidades

pueden ser utilizadas para optimizar el manejo en casos dificiles.' %

A. PROTECTORES SOLARES Y CAMUFLAJE
Varios estudios han demostrado que luz tanto ultravioleta como del espectro
visible pueden inducir cambios pigmentarios en la piel, incluyendo en fototipos IV a
VI. Pigmentacion oscura inmediata causada por la redistribucion y oxidacién de
melanina preexistente ocurre después de exposicion a bajas dosis de luz
ultravioleta A y usualmente disminuye después de 2 horas. Pigmentacion oscura
persistente dura mas de 24 horas y ocurre después de exposicion a dosis altas de

luz ultravioleta A. Bronceado tardio puede ocurrir de la exposiciéon de luz UVA o
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UVB y es causada por sintesis de melanina. Proteccion solar de amplio espectro
también ha demostrado que aumenta la eficacia de la hidroquinona. Un estudio
doble-ciego examinando la diferencia de eficacia entre pacientes utilizando un
agente que contiene hidroquinona ya sea con vehiculo o proteccion solar de alto
espectro encontraron que el 96.2% de pacientes usando proteccion solar
concomitante presentaron una mejoria versus el 80.7% de pacientes utilizando
hidroquinona sola. Un estudio reciente revelé que la luz visible puede producir
pigmentacion significativa en piel normal, un hallazgo que puede ser de
importancia en la patogenia del melasma.?’

Con los datos actuales disponibles, un protector solar de amplio espectro de UVA
y UVB con factor de proteccion solar de al menos 30 en conjunto con pantallas
fisicas, como didxido de titanio o didxido de zinc, deberian de ser utilizados en
pacientes con melasma y deben de ser reaplicados frecuentemente. Los pacientes
deben de ser instruidos a utilizar sombreros y ropa al salir al exterior y evitar el sol
cuando sea posible. Mientras solo los protectores solares para el tratamiento del
melasma han sido recomendados basados en experiencia clinica.?" %2

Ademas, muchos pacientes encuentran que el uso del maquillaje con camuflaje es
un componente importante en el tratamiento del melasma. Estas marcas vienen
una amplia gama de colores y ofrecen una gran cobertura para emparejar el tono

de la piel. 224

B. TRATAMIENTOS TOPICOS
Debido a que el melasma es un trastorno de la pigmentacion, los tratamientos

topicos estan en gran parte destinados a interrumpir los procesos enzimaticos
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productores de pigmentos dentro de los melanocitos. La tirosinasa es la enzima

limitante en el proceso de produccion de melanina, convirtiendo la L-tirosinasa a L-

3,4 dihidroxifenilananina (L-DOPA), y es el mayor objetivo para varios agentes que

han sido desarrollados para tratar melasma. L- Dopa es un cofactor requerido y el

cobre es una molécula importante que interactua en el sitio activo de la enzima.

Muchos compuestos exhiben multiples efectos que llevan a una disminucion en la

melanizacion.?'

TABLA 1: Agentes en uso y sus componentes

MECANISMOS DE ACCION PROPUESTOS

COMPONENTES

Inhibicion de la tirosinasa

Hidroquinona

Mequinol

Acido Azelaico

Arbutina y deoxiarbutina
Extracto de regaliz
Rucinol

Resveratrol

N-acteil glucosamina

Estimulacion de los queratinocitos

Retinoides

Reduccidn del traspaso de melanosomas

Retinoides, Inhibidor de tripsina de soja

Interaccion con cobre

Acido kéjico, Acido ascorbico

Inhibicidon de la maduraciéon del melanosoma

Arbutina y deoxiarbutina
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Inhibicion del receptor 2 de proteasa activada | Inhibidor de tripsina de soja

Inhibicién de plasmina Acido tranexamico

Reduccion de la hormona alfa estimulante de | Beta caroteno
melanocitos-  produccion de  melanina
inducida

C. COMPUESTOS FENOLICOS

1. HIDROQUINONA

Uno de los primeros compuestos utilizados para el tratamiento de la
hiperpigmentacion, hidroquinona (1,4 dihidroxibenzeno) ha estado vigente en mas
de 50 anos. Mientras la controversia existe con respecto a su seguridad a largo
plazo, su eficacia sola 0 en combinacion con otros agentes esta bien estudiada y
bien establecida. Se piensa que la hidroquinona actua por inhibicién de la
tirosinasa, posiblemente al unirse a la enzima o al interactuar con moléculas de
cobre en el sitio activo de la enzima. Esto conduce a formacion alterada de
melanosomas y aumenta la destruccion de melanosoma y talvez incluso la
inhibicién de la sintesis de DNA y RNA.?> ¢

La habilidad de la hidroquinona para inducir el aclaramiento de la piel en gatos fue
primero reportado por Oettel en 1936. No mucho después de eso, la hidroquinona
estuvo disponible como agente topico en partes de los Estados Unidos, donde se

descubrié que inducia aclaramiento de la piel también en humanos. Spencer
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realizo uno de sus primeros estudios utilizando hidroquinona a concentraciones de
2%, 3% y 5% aplicandose dos veces al dia por 3 meses en la cara dorsal de las
manos en hombres de piel blanca con lentigos solares. Los resultados del examen
clinico, revelaron una disminucién dosis-dependiente en la pigmentacién con una
mejoria después de 2 meses de tratamiento y recaida una vez el tratamiento fue
suspendido. Los pacientes también desarrollaron una reaccion inflamatoria
transitoria a la medicacién, especialmente durante las primeras 2 semanas de
tratamiento. Este ultimo hallazgo se confirmo en otro estudio en donde un 25% de
pacientes manejados con hidroquinona desarrollaron también dermatitis irritativa.
Actualmente, otros agentes agregados a la hidroquinona, como la tretinoina y el
acido glicdlico, son responsables de varias de las irritaciones de la aplicacion de
estas cremas combinadas.?’

En los ultimos afos, ha aumentado la preocupacion por el uso de las
preparaciones con hidroquinona. Esta percepcion existe en gran parte por riesgos
percibidos en la terapia y a falta de buena documentacién clinica para justificar la
aprobacién de muchas preparaciones en el mercado. Varios informes de ocronosis
exogena, una hiperpigmentacion azul-gris, ha sido ligada al uso de hidroquinona,
especialmente en negros sudafricanos. En los Estados Unidos, el hallazgo de
ocronosis después del uso de hidroquinona es menos comun. Una explicacién
para este fendmeno es el hecho de que la hidroquinona obtenida en
concentraciones mas altas (hasta 8%) de las medicaciones que se venden sin
prescripcion. Este acceso descontrolado a altas concentraciones de hidroquinona
y su uso exagerado puede aumentar el riesgo de efectos adversos relacionados a

la medicacion. Sumado a esto, estas medicaciones sin prescripcion pueden
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contener otros ingredientes, como resorcinol, mercurio, zumo de naranja, potasa,
alcanfor aplastado, peroxidos y productos clorados que pueden contribuir al
desarrollo de ocronosis exégena.?” 2

La FDA propuso en 1982 que hidroquinona era lo suficientemente segura y
efectiva para poderse vender sin prescripcion en concentraciones de 1.5% a 2%.
Sin embargo en el 2006, la FDA anuncio que cambiaba de opinidn, sefialando que
estas prescripciones tenian que pasar por nuevas evaluaciones antes de venderse
sin prescripcion o se retirarian del mercado. La FDA aun no ha retirado estas
preparaciones del mercado, mientras espera comentarios en cuanto a su fallo.

Una de las preocupaciones en cuanto a hidroquinona son los riesgos potenciales
de la produccion de derivados de benceno después del metabolismo hepatico. Se
ha propuesto que estos derivados causan toxicidad de medula 6sea y que ejercen
efectos antiapoptoticos.?® Sin embargo, aplicada tdpicamente la hidroquinona
traspasa el higado inicialmente, y la via mayor del metabolismo del compuesto es
hidrosoluble. Otro problema es el riesgo de desarrollar adenomas renales por
potenciales metabolitos toxicos, pero aun no se ha demostrado que la
hidroquinona tépica sea toxica. Sumado a esto, no ha habido reportes a la fecha
de tumores malignos de la piel u érganos internos en humanos como resultado de
la aplicacién de hidroquinona tdpica.*:*'

Hidroquinona es un compuesto que es comunmente encontrado en muchas
bebidas y comidas, incluyendo cerezas, te, café, vino tinto, trigo y la piel de peras.

Trabajadores involucrados en la elaboracion de hidroquinona y que estan

expuestos a grandes cantidades de este agente no han encontrado aumento en

27



riesgos de muerte prematura o incremento en la prevalencia de tumores
malignos.?* %3
Ademas, inyecciones orales y sistémicas de hidroquinona en animales no condujo
a la formacion de tumores malignos o causa de toxicidad de medula ésea.
En una revision de temas de seguridad sobre hidroquinona, Nordlund et al
concluyeron que no hay mas que un riesgo teorico de malignidad y un bajo riesgo
extremo de desarrollar ocronosis u otros efectos secundarios en pacientes
utilizando preparaciones tépicas prescritas de hidroquinona bajo supervision
medica.>**

2. MEQUINOL
Mequinol (4-hidroxianisol) es un agente fendlico que se piensa actual como un
inhibidor competitivo de la tirosinasa sin dafar melanocitos. Este compuesto ha
sido aprobado para su uso en Europa y Estados Unidos y esta disponible en
combinacién con retinoides tépicos. Aunque mequinol ha sido utilizado como
inhibidor de la tirosinasa N para hiperpigmentacion, solo ha sido estudiado para
lentigos no para melasma. Es por esto, no se puede recomendar para melasma

por los momentos. 3°%

D. RETINOIDES
Los retinoides fueron empleados en Dermatologia hace unos 60 afios
aproximadamente. Se comercializaron en los anos 40 y la tretinoina, que fue el
primer retinoide de uso topico ha estado indicada en el tratamiento del acné vulgar

0 acné comun desde los anos 60. Desde entonces se han ido introduciendo otros
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retinoides que estan indicados en el tratamiento de diversos procesos
dermatologicos. Estos nuevos retinoides pertenecen a tres generaciones. La
primera esta formada por los retinoides no aromaticos, la segunda por los
llamados mono-aromaticos y la tercera por los poli-aromaticos.>” *®

Durante las ultimas dos décadas, tras numerosos estudios, se han establecido las
diferencias que existen entre el envejecimiento cronoldgico y la apariciéon de un
envejecimiento prematuro producido por el efecto de la exposicién crénica a la
radiacion solar. El termino fotoenvejecimiento hace referencia a la superposicion
del dafio actinico al proceso normal del envejecimiento cutaneo.®®

El envejecimiento intrinseco o cronolégico incluye todos los cambios observados
en la piel de zonas que no han estado fotoexpuestas a lo largo de la vida, de las
personas ancianas. Se trata de una piel sana y sin manchas, pero en la que se
observa una atrofia de epidermis y dermis. La fragilidad y alteraciones funcionales
de la piel del anciano se deben a la disminucién de fibras elasticas dérmicas,
fibroblastos, vascularizacion y capacidad biosintetica.3 4

Varios retinoides topicos han sido utilizados con éxito en el tratamiento del
melasma. El mecanismo de accion se piensa que involucra la estimulacion del
cambio del queratinocito, disminuyendo la transferencia de melanosoma y
permitiendo mayor penetracion de otros ingredientes activos. La tretinoina ha sido
utilizada comunmente como tratamiento para trastornos de hiperpigmentacion. Se
piensa que inhibe la transcripcion de tirosinasa, interrumpe la sintesis de
melanina, inhibe las proteinas 1y 2 (TRP-1y TRP-2) relacionadas con la tirosina y

ha demostrado que disminuye niveles posttranscripcion de tirosinasa y TRP-1

después de la exposicion a luz UVB.*
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Un estudio aleatorio de tretinoina al 0.1% vs. crema con vehiculo aplicada por la
noche en la cara de mujeres de piel blanca con melasma durante 40 semanas,
reporto que el 68% de los pacientes manejados con tretinoina se calificaron con
alta mejoria o con alguna mejoria en relacion con un 5% de los pacientes
manejados con la crema con vehiculo. Todos los pacientes utilizaron
fotoproteccion. De suma importancia es que tomo 24 semanas para ver mejoria
significativa. Histologicamente las lesiones tratadas confirmaron un promedio de
disminucion del 36% de pigmento epidérmico en piel manejada con tretinoina
comparado con un 50% de aumento de pigmento epidérmico en la piel manejada
con crema con vehiculo. ElI pigmento dérmico no fue afectado.
Sorprendentemente, la colorimetria mostro un beneficio mas modesto con el uso
de tretinoina en crema. Los efectos secundarios mas comunes fueron eritema y
descamacion visto en 88% de los sujetos en tratamiento.*® '

Tretinoina tépica al 0.05% en gel aplicada diariamente en combinacion con factor
de proteccién solar 28 ha sido evaluado en el tratamiento del melasma, sin
embargo no se ha comprobado su eficacia en comparacion con crema con
vehiculo y protector solar solo. Aunque el tazaroteno ha sido reportado de gran
uso para hiperpigmentacion postinflamatoria, hay reportes no publicados de su
uso en el tratamiento del melasma.*

Adapaleno, un retinoide sintético con menor irritancia, ha sido probado para el
tratamiento del melasma. Adapaleno al 0.1% fue comparado con tretinoina al
0.05% en el tratamiento del melasma en mujeres hindu-asiaticas, y después de 14
semanas, investigadores notaron un 37% de reduccion del MASI en el grupo

manejado con tretinoina y un 41% de reduccién del MASI en el grupo manejado
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con adapaleno. Sumado a esto, pacientes en el grupo de adapaleno desarrollaron
menos efectos adversos y encontraron la medicacion mas tolerable para su uso
regular. Aunque el grado de mejoria fue modesto, adapaleno puede presentar mas
tolerabilidad e igual eficacia como el uso de retinoides en el tratamiento a largo

plazo del melasma.*'

E. PRODUCTOS COMBINADOS
Una de las primeras combinaciones tépicas desarrolladas para el tratamiento de la
hiperpigmentacion fue la formula de Kligman-Willis, que consiste en hidroquinona
al 5%, tretinoina al 0.1% y dexametasona. Los precursores encontraron que la
hidroquinona al 10% era mas eficaz pero mas irritante y que tretinoina al 0.2%era
mas irritante sin ser mas efectiva, tretinoina 0.05% era menos irritante pero
requeria un tratamiento mas largo para ver efectos benéficos y la dexametasona
puede incrementarse a 0.2% con actividad realzada sin mas cambio en la
irritabilidad. Los investigadores también encontraron que esteroides fluorinados
eran mas efectivos que los esteroides no fluorinados. El tiempo para ver el
beneficio a dos dosis diarias fue de aproximadamente 3 semanas. Una teoria
detras de la efectividad de esta combinacion de agentes es que la tretinoina
previene la oxidacion de hidroquinona y mejora la penetracion epidérmica mientras
que el componente del esteroide topico reduce la irritacidn de los otros dos
ingredientes y disminuyen el metabolismo celular, que inhibe la sintesis de
melanina.*?*?

Desde este descubrimiento, otros agentes de doble o ftriple terapia han sido

estudiados. Combinaciones duales topicas estudiadas, incluyen hidroquinona mas
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acido retinoico e hidroquinona mas retinol. Mientras ambos estudios muestran
mejoria moderada con efectos irritativos tolerables, otro hallazgo importante fue
que el uso concomitante regular de fotoproteccion de al menos 15 de factor de
proteccion solar aumentaba la eficacia significativamente de la terapia topica.*

Una de las combinaciones mas exitosas ha sido hidroquinona al 4%, tretinoina al
0.05% y acetato de flucinolona al 0.01%. Esta combinacién fue inicialmente
estudiada en un gran numero de pacientes con melasma en un multicentro,
randomizado a doble ciego en el que el uso de la triple terapia combinada por la
noche comparada al uso de la terapia dual combinada que contenian hidroquinona
mas tretinoina, hidroquinona mas flucinolona o tretinoina mas flucinolona. Todos
los pacientes usaron regularmente fotoproteccion 30. Los investigadores
encontraron que después de 8 semanas, 26.1% de pacientes utilizando terapia
triple combinada lograron aclaramiento completo versus 9.5% de hidroquinona
mas tretinoina, 1.9% para tretinoina mas flucinolona y 2.5% de hidroquinona mas
flucinolona. Sumado a esto, el 77% de la terapia triple combinada logro
aclaramiento completo o casi completo comparado con un maximo de 46.8% de
pacientes que lograron la misma meta con regimenes de solo dos combinaciones.
Efectos secundarios al tratamiento ocurrieron en la mayoria de los pacientes, se
incluyeron eritema, descamacién, quemaduras, resequedad y prurito, sin embargo,
la severidad se puntu6é como leve en la mayoria de los pacientes. Ya que la
irritacion puede conducir a un desarrollo de hiperpigmentacion postinflamatoria en
pacientes con tipos de pieles mas oscuros, un descenso en la frecuencia de la

aplicacion es un abordaje razonable para los que desarrollan irritacion.*24%44
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Recientemente, se realizo un estudio comparando este producto de ftriple
combinacién con hidroquinona al 4% sola. Los investigadores encontraron que
sumado al uso de fotoproteccion regular, el uso diario de triple terapia combinada
llevo a que el 35% de los sujetos lograran el aclaramiento del melasma severo
comparado a 5.1% de pacientes que fueron manejados con hidroquinona 4% dos
veces al dia, una vez mas confirmando la superioridad de esta combinacién sobre
la hidroquinona sola.*® 44

Otra combinacion estudiada fue tretinoina al 0.05%, acetonido de triamcinolona al
6% de hidroquinona y acido ascorbico al 0.1% aplicada por la noche y
fotoproteccién diaria. Con esta combinacion, 3 de 6 pacientes hispanos con
melasma dérmico y epidérmico presentaron mejoria.*

Aunque eficaz, el costo de estas combinaciones tépicas puede estar muchas
veces prohibidos. Sin embargo, un analisis reciente de costo-beneficio de terapia
combinada versus hidroquinona sola en pacientes con melasma encontré que el
uso de los agentes de triple combinacion diario comparado al uso de hidroquinona
sola dos veces al dia llevo a un porcentaje de mejoria de un 30% de aclaramiento
con un costo bajo.*®

En conclusion, la terapia topica con un agente con triple combinacion parece ser la
terapia clinica inicial mas efectiva para pacientes con melasma. Hidroquinona al
4% en conjunto con fotoproteccion regular aunque menos efectiva, es una buena
alternativa para un agente de triple combinacién. Los retinoides como monoterapia
son menos eficaces que todos los agente antes descritos y requieren

significativamente mas tiempo antes de resultados visibles.** *°
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F. OTROS AGENTES TOPICOS UTILIZADOS

1. ACIDO AZELAICO

El acido azelaico es 9-acido carbono dicarboxilico derivado del Pityrosporum
ovale, que actua como un competidor débil reversible inhibidor de la tirosinasa.
Esta molécula puede tener efectos citotoxicos y antiproliferativos en los
melanocitos, posiblemente al interferir con la respiracién mitocondrial y sintesis de
DNA en melanocitos anormales. Otro mecanismo de accién posible incluye el
descenso de la formacion de radicales libres. Los efectos secundarios mas
reportados de las preparaciones que contienen acido azelaico incluyen prurito,
eritema leve, descamacion y quemaduras.*’

Se ha demostrado que es seguro utilizarlo en combinacién con retinoides. En un
estudio a doble ciego comparando acido azelaico al 20% versus un vehiculo en
pacientes con piel Fitzpatrick IV a VI con al menos melasma moderado, las
puntuaciones de los investigadores mostraron una mejoria significativa superior en
el grupo manejado con acido azelaico.*” *®

Mediciones cromameétricas de la intensidad del pigmento mostraron una pequefa
pero significativa disminucion estadistica de su intensidad en el grupo tratado
comparado con el grupo control. Fue notorio, que pacientes con melasma dérmico
manejados con acido azelaico fueron excluidos del analisis. En comparacion con
la hidroquinona, el acido azelaico al 20% demostr6 mayor eficacia que la
hidroquinona al 2% en un estudio de 6 meses y que es igual de eficaz como

hidroquinona al 4% en un estudio de 24 semanas.*
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2. ACIDO KOJICO
El acid kojico es una molécula producida por Aspergilina oryzae y Penicilina spp.
Actua como inhibidor de la tirosinasa por la quelacién del cobre en el sitio activo
de la enzima. Este agente esta usualmente disponible sin prescripcion a una
concentracion de 2%. Es importante mantener en mente que el acido kojico es un
conocido sensibilizador. Estudios examinando la eficacia del acido kdjico en
melasma muestra resultados mixtos. En un estudio comparando la preparacion del
acido glicolico/ acido kdjico con acido glicélico/preparacion de hidroquinona, los
autores no encontraron significancia estadistica contrastante entre las dos
formulaciones en términos de eficacia clinica, y la preparacién que contenia acido
kéjico era mas irritante para los pacientes. Otro estudio examinando un gel que
contenia acido glicélico e hidroquinona mostraron mayor mejoria en pacientes que
se aplicaban el gel que solo contenia acido kdjico (60%) versus el gel que solo

contenia acido glicélico e hidroquinona.>® °’

3. ACIDO ASCORBICO
Acido ascorbico, también conocido como Vitamina C, se ha pensado que
disminuye el pigmento al interactuar con el cobre en el sitio activo de la tirosinasa
y al reducir dopaquinona al bloquear la oxidacion del acido 2- dihidrochinindol
carboxil. Sin embargo, esta molécula se oxida rapidamente, es altamente inestable
y no trabaja sola; por lo que esta usualmente combinada con extractos de regaliz y
soya para aumentar la eficacia. Estudios in vitro han mostrado que la vitamina C

puede inhibir significativamente la tirosinasa de hongos.*?
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En otro estudio al azar, pacientes que se aplicaban hidroquinona al 4% en un lado
de la cara y acido ascérbico al 5% en el otro lado, notaron mejoria subjetiva en el
lado manejado con hidroquinona (93% vs 62.5% en el sitio tratado con acido
ascorbico). Sin embargo, analisis colorimétrico no mostro diferencia alguna entre
tratamientos. Acido ascorbico causa significativamente menor irritacion que
hidroquinona; por lo que, podria ser un util tratamiento coadyuvante en pacientes
que no pueden tolerar los efectos secundarios de la hidroquinona.®* 5
4. ARBUTINA/ DEOXIARBUTINA

Arbutina es un derivado de la B-D glucuronidasa de la hidroquinona que es
derivado de la Uva ursi folium ( la planta de la cereza) y puede encontrarse
también en hojas de arandano. Su mecanismo de accién es inhibir la tirosinasa, la
polimerasa del acido 5,6 hidroxindole 2-carboxilico (DHICA) y la inhibicion de la
maduracion del melanosoma. La deoxiarbutina sintética es una inhibidor de
tirosinasa mas potente y en examenes humanos ha demostrado que es mas
efectivo y mas rapido. Estos agentes no se han reportado en el tratamiento del
melasma.>* %

En conclusién, el acido azelaico puede representar un tratamiento topico util de
segunda linea en pacientes que no toleran o que no tienen acceso a
preparaciones que contengan hidroquinona. El acido ascérbico puede ser un util
tratamiento tépico coadyuvante. El acido kéjico puede dar una mejoria modesta en

el melasma, pero usualmente causa irritacion.>®
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G. PEELINGS QUIMICOS
Aunque los peelings quimicos pueden mejorar los desordenes de la
hiperpigmentacioén al remover la melanina no deseada, pueden causar también
irritacion, lo que puede llevar a hiperpigmentacién postinflamatoria. Este efecto
secundario es especialmente comun en pacientes con tipos de piel mas oscuros;
por lo que, peelings o cualquier otro procedimiento que causen dafio a la piel

deben realizarse con extrema precaucion en pacientes con melasma.*

1. PEELINGS DE ALFA HIDROXIACIDOS

Acidos glicdlico y lactico son derivados alfa hidroxiacidos utilizados en peelings
quimicos para desordenes de hiperpigmentacion. Se piensa que trabajan
inhibiendo la actividad de tirosinasa en una manera ph dependiente. Estos
agentes han demostrado que disminuyen la formacion de melanina en una manera
dosis dependiente utilizando muestras de melanina en ratones B16 y lineas
celulares de melanoma humano.*® >

En estudios clinicos, peelings de acido glicélico han demostrado beneficio
modesto. Un andlisis de dosis respuesta que estudiaba los efectos de varias
concentraciones de peelings de acido glicolico para melasma, mostraron que
52.5% de acido glicdlico aplicado por 3 minutos mostraron mejoria clinica mientras
concentraciones mas bajas no lo mostraron. Otro estudio abierto desarrollado en
mujeres de la India tratadas con melasma con fotoproteccién involucraron el uso

de locion de acido glicélico al 10% por las noches por 2 semanas seguidos por

peelings faciales de acido glicdlico al 50% por 3 meses. Los autores encontraron
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que los pacientes con melasma mixto o epidérmico mostraron una disminucién en
el indice MASI al final de la estudio.*®

El acido glicdlico también ha sido examinado como un tratamiento tdpico
coadyuvante. Usado en combinacién con una formula de Kligman-Willis
modificada (hidroquinona 5%, tretinoina 0.05%, acetato de hidrocortisona 1%)
demostro disminuir el indice MASI en un 79.9%. Efectos adversos en este estudio
incluyeron eritema y descamaciéon, y dos pacientes desarrollaron
hiperpigmentacion postinflamatoria. Un estudio similar evalué pacientes con
melasma epidérmico tratados con acido azelaico mas adapaleno en el que mitad
del grupo se trato adicionalmente con peelings de acido glicélico de
concentraciones elevadas cada 2 semanas. Los investigadores encontraron que el
grupo tratado con peelings mas agentes topicos tuvieron una disminucion de 83%
en el indice MASI comparado con la disminucion del 69% del grupo utilizando solo
topicos. Pretratamiento con hidroquinona al 2% por 2 semanas antes de realizar
peeling de acido glicdlico ha demostrado que realza la mejoria cuando se compara
con peelings hechos solos.*® *°

Basado en la evidencia reciente, los peelings de acido glicélico son utilizados
mejor como terapia coadyuvante en casos refractarios de melasma epidérmico. La
evidencia de que sean efectivos esta dividida.®’

Peelings de acido lactico han mostrado algun beneficio en pacientes con melasma
epidérmico, con indices de MASI disminuyendo en casi 57% en fototipos de piel

Fitzpatrick IV sin recaidas vistas en un seguimiento de 6 meses.”®
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2. PEELINGS DE ACIDO SALICILICO

El acido salicilico es un beta hidroxiacido que ha sido estudiado como tratamiento
para melasma e hiperpigmentacion postinflamatoria resultante del acné. En un
estudio abierto pequefo realizado por Grimes en pacientes con Fitzpatrick V y VI
con melasma, acné, hiperpigmentacion postinflamatoria y piel grasa fueron
tratados previamente con hidroquinona 4% por 2 semanas antes de someterse a
peelings a de acido salicilico para un total de 5 tratamientos ( dos de 20% y tres de
30%) con la hidroquinona reiniciada 2 dias después de cada peeling. Respuesta
clinica medida por investigadores independientes revelo que cuatro de seis
pacientes con melasma tuvo mejoria significativa moderada. En el grupo, tomo un
aproximado de dos peelings antes de que se notara mejoria. Efectos adversos
fueron vistos en cuatro pacientes y fueron leves, incluyendo hipo e
hiperpigmentacion transitoria y resequedad temporal o costras. No se observaron
cambios pigmentarios permanentes al final del estudio, pero no hubo seguimiento
a largo plazo. El acido salicilico parece que provee beneficio minimo cuando es
utilizado solo y basado en estudios pilotos es dificil discernir si agrega beneficios
adicionales a la hidroquinona.®®*

En conclusion los peelings de acido glicolico en concentraciones elevadas pueden
ser utiles como terapia tépica adicional, especialmente si pacientes son tratados
previamente con hidroquinona por 2 semanas antes del procedimiento. Sin
embargo, dado el riesgo de hiperpigmentacion postprocedimiento, una discusion
extensa de los riesgos y beneficios potenciales deben ser llevados acabo con el
paciente antes del tratamiento. Peelings de acido lactico no han sido estudiados lo

suficientemente bien para recomendarlo en este momento. Los peelings de acido
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salicilico no han demostrado agregar beneficios significativos a la terapia topica

sola en pacientes con melasma y no parecen ser efectivos como monoterapia.®

3. OTROS PEELINGS QUIMICOS
Otros agentes que han sido utilizados para peelings quimicos incluyen peelings de
tretinoina al 1%, solucion de Jessner (compuesta de acido salicilico, acido lactico,
resorcinol y etanol) y acido tricloroacético TCA del 10% al 50%. Peelings de
soluciones de tretinoina y Jessner no han demostrado ser mas eficaces que el
acido glicélico en estudios clinicos, aunque la tretinoina puede ser menos
irritante.®* La solucion de Jessner también ha sido comparada con peelings de
acido lactico en un estudio aleatorio en el que no se encontré diferencia
significativa estadisticamente en la reduccion del MASI entre ambos tratamientos.
TCA en varias concentraciones llevo a una mejoria del mas de 50% al evaluar
entre 11 a 20 pacientes, pero no hubo grupo de comparacion. Un factor en comun
es la variacion entre regimenes de pre y post peel y el uso de terapias tépicas
concomitantes y fotoproteccion. También, en el estudio del Jessner, de los cinco
pacientes que regresaron para una visita de seguimiento a los 6 meses, solo esos
que continuaron la terapia tépica mantuvieron sus resultados, mientras el resto de
los sujetos sufrieron recaida. Hasta que se presente nueva evidencia, el uso de
peelings quimicos con agentes despigmentantes puede no agregar beneficios a

largo plazo en pacientes con melasma.®* ¢

40



H. TERAPIA DE LASER Y LUZ PULSADA

Lasers (amplificacion de luz por emision estimulada de radiacion) son fuentes de
luz de alta intensidad monocromatica coherente que se pueden utilizar para el
tratamiento de diversas afecciones de la piel en funcion de la longitud de onda, las
caracteristicas del pulso, y la fluencia del laser que se usa y de la naturaleza de la
condicién a tratar. Ademas, la luz de alta intensidad incoherente y multicromatico

(IPL) se puede utilizar para indicaciones similares.

El tratamiento con laser de las lesiones pigmentadas se basa en la teoria de la
fototermdlisis selectiva propuesto por Anderson y Parrish, que establece que
cuando una longitud de onda especifica de la energia es entregada en un periodo
de tiempo mas corto que el tiempo de relajacion térmica (TRT) del croméforo
diana, la energia esta restringida a la diana y causa menos dafo al tejido
circundante.gs Por lo tanto, un laser debe emitir una longitud de onda que es
especifica y bien absorbida por el croméforo particular que se trata. Una ventana
selectivo para la focalizacion melanina se encuentra entre 630 y 1100 nm, donde
hay buena penetraciéon en la piel y la absorcién preferencial de melanina en
oxihemoglobina.s; La absorcidén de melanina disminuye cuando aumenta la
longitud de onda, pero una longitud de onda mas larga permite una penetracion
mas profunda piel. Longitudes de onda cortas (<600 nm) dafos células

pigmentadas con fluencias de energia mas bajos, mientras que las longitudes de
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onda mas largas (> 600 nm) penetran mas profundo, pero necesitamos mas

energia para causar daino melanosomas.

Ademas de longitud de onda, la especificidad de pigmento de laser también
depende de la anchura del pulso. Con un estimado de TRT de 250-1000 ns,
melanosomas requieren pulsos laser submicrosegundos (<1 ms) para su
destruccion selectiva, pero mas largas duraciones de pulso en el dominio

milisegundo no parecen causardafios melanosoma especifico. s7

Varios laseres que se han utilizado para el melasma incluyen lo siguientegs:

» Luz verde: lampara de destellos de bombeo laser de colorante pulsado
(PDL) (510 nm), QS de doble frecuencia Nd: YAG (Q Switched de
Neodimio: itrio aluminio granate-532 nm)

» Luz roja: QS Rubi (694 nm), QS alejandrita (755 nm)

» Infrarrojo cercano: QS Nd: YAG (1064 nm)

Los laseres de luz verde no penetran tan profundamente en la piel como los otros
dos grupos en funcion de sus longitudes de onda mas cortas. Por tanto, son

eficaces solamente en el tratamiento de melasma epidérmico.

Dado que la longitud de onda verde también es absorbida por la oxihemoglobina,
moretones y purpura se puede producir a la irradiacion laser siguiente. La purpura

se resuelve en 1-2 semanas después del tratamiento, y las lesiones clinicas se
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aligeran en 4-8 semanas. En ocasiones, los moretones pueden llevar a PIH. 7
laseres de luz verde a menudo tienen una respuesta variable y por lo tanto puntos

de prueba puede ser prudente antes de tratar toda la zona. es

Laseres rojos tienen longitudes de onda mas largas y por lo tanto puede penetrar
mas profundamente en la dermis. También puede utilizarse para tratar lesiones
pigmentadas epidérmicas sin moretones, ya que no seabsorben por la
hemoglobina. g7 La duracion del pulso del laser de rubi QS varia de 20 a 50 ns y
que de QS laser de alejandrita 50 a 100 ns. Ademas de la fototermdlisis selectiva,
estos laseres también llevar a una alteracion mecanica fotoacustica de melanina

causada por la rapida expansion de tejido térmico.

Cerca de laseres infrarrojos incluyen QS laser Nd: YAG (1064 nm) que tiene una
duracion de pulso de 10 ns. A pesar de una menor absorcion de esta longitud de
onda por la melanina en comparacién con los laseres de luz verde y roja, su
ventaja radica en su capacidad de penetrar mas profundamente en la piel.
Ademas, puede resultar mas Uutiles en el tratamiento de las lesiones en las

personas con piel mas oscura. g

Ambos laseres e IPL se han utilizado en el tratamiento del melasma. El campo de

la cirugia laser se ha visto revolucionado por la introduccion del concepto de
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fototermalisis fraccional por Manstein y Anderson.gg fototermdlisis fraccional
implica la emision de luz en zonas de tratamiento microscépicas, por lo tanto, la
creacion de pequefias columnas de lesion a la piel y la preservacién de la piel
circundante no tratada. Los efectos secundarios son el tiempo de inactividad y
menos con estos laseres fraccionales que operan a través de este concepto de
FP. Laseres fraccionales se han utilizado para el tratamiento de una variedad de
lesiones pigmentadas incluyendo melasma,7o 71 nevus de Becker,72 nevus de Ota,

73Y la PIH. 74,75

Pre-operatorio preparacion

» Historia: La alergia al anestésico topico, condicidon médica, el tratamiento (H
/ O el uso de isotretinoina), H/ S herpes labial

Evitar el sol estricta

Despigmentantes topicos: pre-y post-tratamiento

El consentimiento informado

Pre-tratamiento de fotografias

Puntos de prueba (para los laseres Q-switched)

Asesorar a los pacientes de acuerdo a esperar resultados razonables

vV VYV Vv V VvV V VY

Protecciéon ocular adecuada, protectores oculares, las precauciones

universales
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1. Q SWITCHED LASER

El TRT de los melanosomas oscila entre 50 a 500 ns y su espectro de absorcién
de la melanina es amplio. Q switched laser (Q Switched Nd: YAG, Q Switched
Rubi, Alejandrita Q Switched laser) entregan duracion de pulso de nanosegundo,

de ahi que dirigen selectivamente melanosomas con difusion térmica.

2. ND Q-S: YAG

El QS-1064 nm Nd: YAG es bien absorbida por la melanina y siendo una longitud
de onda ya no provoca un dafo a la epidermis ya que no es absorbida por la
hemoglobina. La penetracion en la piel mas profunda es también util para orientar
la melanina dérmica. Dosis baja de QS laser Nd: YAG induce lesion subletal de los
melanosomas que causan la fragmentacion y la ruptura de los granulos de
melanina en el citoplasma. es76 Este efecto es altamente selectivo para
melanosomas como esta longitud de onda es absorbida por la melanina en
relacion con otras estructuras. También hay dafio subcelular al plexo superior
dérmico vascular que es uno de los factores patogénicos en melasma. 77 La lesion
subliminal a la dermis circundante estimula la formacién de colageno en la piel que

resulta mas brillante y mas fuerte. 7

QS-Nd: YAG es el laser mas ampliamente utilizado para el tratamiento del

vvvvvvvvv

J / cm 2, tamaio del punto 6 mm, y la frecuencia de 10 Hz. El numero de sesiones

de tratamiento varia de 5 a 10 en intervalos de 1-semana.
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Esta técnica utilizada en los estudios anteriores ha sido recientemente
denominado "tono laser" o "laser facial" y se ha convertido cada vez mas popular.
Es ampliamente utilizado en los paises asiaticos para el rejuvenecimiento de la
piel y el melasma. Laser tonificacion implica el uso de un tamafo de punto grande
(6-8 mm), baja fluencia (1.6 a 3.5 J / cm 2), multiples pasado QS 1064 nm Nd:
YAG a cabo cada 1-2 semanas durante varias semanas. g3 Si bien la eficacia
pocos estudios documentan bien con esta técnica, sg7g9 que algunos otros han
encontrado hipopigmentacion y despigmentacion tras una serie de tonificacion
laser. 79.83.90Chan et al. tratd cinco pacientes chinos con melasma con tonificacion
laser.gs No hubo una mejoria significativa en la melasma y los cinco pacientes
desarrollaron despigmentacién inducida por laser. Los posibles mecanismos
patogénicos de esta despigmentacion puede ser fluencias elevadas provocan
fototoxicidad directa y la destruccion celular de melanocitos efecto, aditivo
subumbral de dosis multiples irregularidades intrinsecas de pigmentacion de la
piel, y no uniforme de salida de la energia laser. g3 Varios efectos secundarios
mencionados en la literatura incluyen hiperpigmentacion rebote, urticaria fisica,
erupciones acneiformes, petequias, y la reactivacion del herpes simplex.
Hiperpigmentaciéon rebote podria ser debido a las exposiciones subumbral

multiples que pueden estimular la melanogénesis en algunas areas.

Blanqueamiento de pelo fino también puede ocurrir debido a la despigmentacion
folicular. Anderson et al g9 llevé a cabo un estudio en cobayas para examinar los
efectos de la fototermdlisis selectiva de la pigmentacion cutanea con QS Nd:.

Laser YAG después de la exposicidon para un pulso unico en 1064, 532, y 355 nm
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de conejillos de indias. Se encontré que sélo 532 y 1064 nm en el umbral y la
dosis suprathreshold producido leucotriquia permanente. En la exposicidon
subumbral, ninguna de estas longitudes de onda causa hipopigmentacion pero se

aceleré la melanogénesis.

Para evitar efectos secundarios graves, se recomienda que muchas sesiones de
laser (> 6-10) o demasiado frecuentes (cada semana) con QS Nd: YAG se debe

evitar. Hipopigmentacion debe buscarse después de cada periodo de sesiones.

3. Q SWITCHED LASER RUBI

La eficacia de Q Switched Laser Rubi (QSRL) para el melasma es aun
controversial. EI mecanismo es el mismo que el de QS laser Nd: YAG, es decir,
que causa la destruccion altamente selectiva de los melanosomas. QS laser de
Rubi, siendo una longitud de onda de 694 nm, es mas selectivo para la melanina

de la QS Nd: YAG (1064 nm).

Asi que, tedricamente QSRL se espera que sea mas eficaz que la QS Nd: YAG
para el melasma. Tse Y y colegas compararon la eficacia y el perfil de efecto
secundario de la QSRL 1064 y QS Nd: YAG en la eliminacion de las lesiones
cutaneas pigmentadas incluyendo melasma y encontraron que QSRL proporciona

una respuesta al tratamiento ligeramente mejor que el Nd QS: YAG. g4
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El papel de Ruby laser es controversial con estudios que muestran resultados
contradictorios. Se necesitan mas estudios para establecer su eficacia y seguridad

en el melasma.

4. ERBIUM: YAG LASER

El erbio: YAG (Erbium: itrio-aluminio-granate) laser emite luz con una longitud de
onda de 2940-nm que es altamente absorbida por el agua. Por lo tanto, la ablacién
de la piel con el minimo dafio térmico. El riesgo de HIP se reduce. Hay muy pocos

estudios sobre el uso de erbio: YAG para el melasma.

Manaloto et al. trataron 10 pacientes de sexo femenino con melasma refractario
utilizando erbio: YAG, a niveles de energia de 5,1-7,6 J / cm. g2 Se observé una
notable mejoria del melasma inmediatamente después del tratamiento. Sin
embargo, entre 3 y 6 semanas después de la operacién, todos los pacientes
desarrollaron HIP que respondieron bien a exfoliaciones bisemanales con acido
glicdlico y acido azelaico tépico y protectores solares. La HIP puede ser debido a
la reaccion inflamatoria dérmica inducida por laser que estimula la actividad de los
melanocitos en la piel tratada.La ocurrencia de HIP limita el uso de este laser para
melasma recalcitrante. Ademas, apenas hay estudios que documentan su eficacia

en la melasma.
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5. PULSED DYE LASER

El uso de laser de colorante pulsado (PDL) para el tratamiento del melasma se
basa en la teoria de que la vascularizacion de la piel juega un papel importante en
la patogénesis del melasma. Los melanocitos expresan receptores vasculares
endoteliales del factor de crecimiento 1 y 2 que estan implicadas en el proceso de
pigmentacion. o3 PDL, que se utiliza principalmente para las lesiones vasculares,
se dirige el componente vascular en lesiones del melasma, la disminucion de la

estimulacion de melanocitos y las recaidas posteriores.

6. LASER FRACCIONAL

La fototermdlisisfraccional es un nuevo concepto en la terapia de laser en el que
multiples zonas microscopicas de dafo térmico se crean dejando la mayor parte
de la piel intacta. Este ultimo sirve como un depdsito para la curacion. Estas
columnas multiples de dafo térmico se llaman zonas micro tratamiento (MTZ) y
conducen a la extrusion de restos epidérmicos microscopico necrético (repara)
que incluye un pigmento en la capa basal. Los queratinocitos viables en los
margenes de la herida facilitan la migracion de Mends. La profundidad y el
diametro de MTZ se determina por los niveles de energia utilizado. 6 mJ / MTZ
corresponde a un diametro de 80 micras y una profundidad de 360 micras en cada
MTZ. [71] La densidad utilizada y el numero de pasadas determinar la proporcion

de area de superficie tratada.
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Son muchas las ventajas de la terapia laser fraccional. La técnica no crea una
herida abierta. El estrato cérneo se encuentra para ser intacta después de 24 h de
tratamiento. Por lo tanto, la recuperacion es mas rapida y las complicaciones de
heridas abiertas, tales como hiper o hipopigmentacion se evitan. Hay menos
riesgo de areas de mala cicatrizacion asi como el cuello y el pecho que son mas
propensos a las cicatrices, pueden tratarse con seguridad. También, mayores
profundidades de penetracion se pueden lograr como superficie de la piel no se

realiza la ablacion. Por lo tanto, el melasma dérmico puede ser objetivo.

Se puede inferir que agentes tépicos de blanqueo debe ser considerado como el
patron oro en la terapia del melasma. g495 El tratamiento es barato y menos

doloroso.

7. LUZ PULSADA INTENSA

IPL fue desarrollado en la década de 1990 e implica el uso de una lampara de
xenon-cloruro que emite luz que es no coherente no colimada y tiene un amplio
espectro (500-1200 nm). La ventaja de IPL reside en la flexibilidad de los
parametros. La longitud de onda, fluencia, numero, duracion, y el retraso de los
pulsos se puede cambiar para cada paciente para orientar eficazmente el
cromoéforo. Por lo tanto, se puede utilizar para el tratamiento de una variedad de
condiciones como las lesiones vasculares, depilacion, y lesiones melanociticas.
Sin embargo, existen muy pocos estudios sobre el tratamiento del melasma con

IPL.

50



Segun Kawada et al., El mecanismo de la eficacia de IPL implica la absorcion de
energia de la luz por la melanina en los queratinocitos y los melanocitos que
conducen a la coagulacion de la epidermis debido a la fototermdlisis seguido por la
formacion microcrust. g5 Estas costras que contienen melanina se desprenden de

ahi la mejoria clinica en la pigmentacion.

Los estudios muestran que el IPL es efectivo para el melasma epidérmico. El
melasma dérmico o mixto o refractario puede ser objetivo con mayores fluencias
aunque el riesgo de PIH debe tenerse en cuenta en la piel mas oscura. Es un
buen método para utilizar fluencias bajas y retraso largo entre los pulsos en casos
como el realizado por Wang et al. g7 Ademas, la proteccion solar y la hidroquinona

se debe utilizar durante todo el tratamiento y posteriormente.

Los pacientes tratados en estos estudios también tuvieron beneficios adicionales
del color de la piel mas brillante, mas suave textura de la piel y la pigmentacion

uniforme. o7

8. COMBINACION DE LASERES

La combinacion de laseres ablativos selectivos y el pigmento se ha intentado en

melasma. Melasma refractario contiene pigmento anormal tanto en epidermis y
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dermis. Laseres ablativos eliminan la epidermis (que contiene exceso de melanina
y los melanocitos anormales). Esto puede ser seguido por el uso de laser Q
pigmento conmutacion selectiva que llega mas profundo a la lesién en dermis

(melandfagos dérmicos) sin causar efectos secundarios graves.

Angsuwarangsee et al. estudio llevado a cabo en seis pacientes con melasma
refractario y comparé la combinacion de laser de CO 2 UltraPulse y QS laser de
alejandrita (QSAL) solo. El sitio que recibio tratamiento de combinacion mostro
una respuesta significativa en comparacion con el sitio que se traté con QSAL
solo. g Sin embargo, dermatitis de contacto y la hiperpigmentacién se observé en
algunos pacientes. Este ultimo se ha visto en pacientes de piel oscura. Por lo

tanto, el enfoque s6lo se debe utilizar para el melasma refractario.

52



VIl.  DISCUSION

El melasma puede ser dificil de tratar. El pigmento de melasma se desarrolla
gradualmente, y la resolucion es también gradual. Los casos resistentes o
recurrencias de melasma se producen con frecuencia y es seguro que ocurran si
no se evita estrictamente la luz del sol. Todas las longitudes de onda de la luz
solar, incluyendo el espectro visible, son capaces de inducir melasma. El mejor
tratamiento sigue siendo una crema tdpica hidroquinona, evitar el sol, y no
exposicion a los estrogenos. Un peeling quimico o el tratamiento laser puede
ayudar en aproximadamente un tercio de los casos, el otro tercio de los casos
siguen permaneciendo igual, y otro tercio de Ilos casos muestran

hiperpigmentacion. g9

Soluciones rapidas con modalidades destructivas (por ejemplo, la crioterapia, la
profundidad media peelings quimicos, laser) producen resultados imprevisibles y
se asocian con una serie de posibles efectos adversos, incluida la necrosis
epidérmica, hiperpigmentacion postinflamatoria, y las cicatrices hipertréficas.
100,101l@ forma en que estas modalidades pueden ser utilizadas no ha sido
completamente delineado. Sin embargo, en algunas manos expertas, se han
reportado anecdéticamente su seguridad y eficacia y producen resultados mucho
mas rapidos que los medicamentos tdpicos. 192 Jeong et al reportd que el
tratamiento combinado con crema de combinacion triple seguido de un tratamiento

con laser (1064 nm-Q -switched Nd:. YAG) fue eficaz, sin efectos adversos 103
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Aunque el estudio fue pequefo, se sugiere que el tratamiento topico debe
empezar por lo menos 8 semanas antes del tratamiento con laser para el melasma

con el fin de lograr resultados 6ptimos 104

Otro estudio comparo el tratamiento tépico con triple terapia tépica con terapia
laser fraccional no ablativo. 105 Ambos tratamientos fueron algo beneficiosos. Sin
embargo, en el estudio no se ha identificado claramente los pacientes que
experimentaron brotes después de la terapia con laser. Por lo general, la
hiperpigmentacion reactiva se desarrolla en torno a un tercio de los casos,
especialmente en pacientes con piel oscura. Las recomendaciones actuales son
tratar con crema de triple durante 8 semanas antes de un tratamiento con laser
fraccional. Los pacientes aun deben ser advertidos de la posibilidad de ataque.
Evitar la luz absoluta es necesaria, por lo que un buen protector solar debe ser

utilizado durante el dia, incluso cuando dentro.

Se requiere un estudio mas cuidadoso antes de que pueda recomendarse como
tratamiento estandar. La hidroquinona tdpica sigue siendo el criterio estandar para
el tratamiento, y, a concentraciones de 4% o0 menos, pocos pacientes

experimentan efectos adversos del tratamiento topico. 196

En un intento por acelerar la resolucién del melasma, muchos médicos intentan la
exfoliacion suave con peelings quimicos superficiales. Lo racional es que si se

inhibe la melanogénesis con agentes blanqueantes y rotacion de los queratinocitos
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se aumenta, el tiempo de resolucion puede reducirse. Un numero de estudios han
demostrado que el tratamiento de melasma con las exfoliaciones quimicas
superficiales y un agente de blanqueamiento sonseguros y eficaces. Ya sea que
las exfoliaciones quimicas superficiales contra agentes blanqueadores en realidad
s6lo aceleran la resolucion de pigmento es debatible. Los estudios que comparan
los agentes blanqueadores solamente a la combinacion de agentes blanqueadores
y peelings quimicos superficiales estan en curso y puede ayudar a resolver el

debate.

El uso de tretinoina (acido trans retinoico) pueden ser eficaz como monoterapia.
107,108 Sin embargo, la respuesta al tratamiento es menor que con HQ y puede ser

lento, con la mejora de tomar 6 meses 0 mas.

Por lo tanto, la combinacion de tretinoina con la hidroquinona, con o sin un
corticosteroide topico, se ha promovido. 199 De hecho, el unguento tépico sélo
actualmente aprobado por los EE.UU. Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento del melasma es la crema de triple combinaciéon, un compuesto de
hidroquinona al 4%, 0,05% tretinoina, y acetonida de fluocinolona al 0,01%. Los
estudios comparativos de la eficacia de la crema de triple combinacion topica vs
HQ sugieren que la combinacion de crema es mas rapida y mas eficaz para
reducir la pigmentacion de melasma, pero conlleva un riesgo ligeramente mayor

de una reaccién adversa. 11
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El efecto adverso principal es leve, generalmente irritacion de la piel,
especialmente cuando las concentraciones mas altas se utilizan. Fotosensibilidad
temporal e hiperpigmentacion paradojica también pueden ocurrir. La tretinoina se
cree que funciona mediante el aumento de volumen de queratinocitos y por lo
tanto limitan la transferencia de melanosomas a los queratinocitos. Un estudio de
2010 encontré que la crema de triple combinacion es segura y eficaz cuando se

utiliza de forma intermitente o continua durante un maximo de 24 semanas. 114

El acido azelaico, disponible como un 20% a base de crema formulacion, parece
ser una alternativa eficaz a 4% de HQ y puede ser superior a 2% de HQ en el
tratamiento del melasma. 112113 El mecanismo de accibn no se entiende
completamente. La sintesis de ADN se reduce, y los productosmitocondriales de
energia celular estan inhibidos en los melanocitos. A diferencia de la HQ, el acido
azelaico parece dirigirse unicamente a los melanocitos hiperactivos y por lo tanto
no aclarar la piel con melanocitos que funciona normalmente. El efecto adverso
principal es la irritacion de la piel. No se observaron reacciones fototéxicas o

fotoalérgicas.

Otros agentes despigmentantes que se han estudiado en el tratamiento del
melasma son 4-N-butilresorcinol, fendlica-tioéter, 4-isopropilcatecol, acido kéjico y

acido ascorbico. 114
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Amer y Metwalli 114 evaluaron la eficacia de la crema HQ al 4% usada en conjunto
con proteccién solar de amplio espectro en pacientes con diversos trastornos de la
pigmentacion. De los 70 pacientes incluidos en el estudio, 50 tenian melasma, 10
tenian efelides, y 10 hiperpigmentacion postinflamatoria (HPI). La intensidad del
pigmento de la piel con respecto a las areas no afectadas se determin6 con una
escala de 4 puntos siendo: 1 no hay diferencia, 2 pigmentacion leve, 3
pigmentacion moderada, y 4 pigmentacion severa. De la semana 0 a 12 (final del
tratamiento) el numero de pacientes con pigmentacion moderada disminuyeron de
28 (56%) a 1 (2,1%), y los pacientes conpigmentacion severa disminuyeron de 22
(44%) a 4 (8,4%). Ademas, el numero de pacientes con melasma sin diferencias
entre areas afectadas y no afectadas aumenté de ninguno en la semana 0 a 41
pacientes (85,4%) en la semana 12. El estudio consideré que existia una
respuesta buena a excelente alcanzado en 89,5% de los pacientes con melasma y
que el tratamiento con HQ es beneficioso en pacientes con trastornos
hiperpigmentarios. 114 Sin embargo, estos resultados deben ser considerados con
cautela, ya que este estudio no es aleatorizado o placebo controlado. Por otra
parte, el estudio parece carece de una descripcion detallada de los métodos

realizados y no parece haber ningunanalisisestadistico.

Las pruebas depeelings de acido glicélico (AG) para tratar el melasma, Hurley et
ali116 descubrieron que el 4% HQ monoterapia con la aplicacion diaria de crema
solar no so6lo mejora el melasma, pero es tan eficaz como su propuesto peeling

HQ mas régimen. En este estudio aleatorizado, ciego, ensayo prospectivo, 21
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mujeres hispanas (18 de los cuales completaron el estudio) se trataron con 4%
deHQ y 4 cascaras de acido glicélico (concentracion del 20% en las dos primeras
visitas del 30% en la préxima dos) en un lado y 4% de HQ sélo en la otro. Ambos
equipos tuvieron un tratamiento estadisticamente significativo efecto (P \ 001). Sin
embargo, entre los dos grupos, no hubo ninguna diferencia significativa en
ninguno el grado de pigmentacion de aligeramiento o en el MASI, los resultados
desde el inicio hasta final del tratamiento concluyeron que la HQ 4% en crema,

como una monoterapia es un adecuado agente para tratar melasma. 15

El uso cronico de altas concentraciones de HQ han reportado producir ocronosis y
coloide milium.117 En el estudio de Amer y Metwalli, 1148€ observa irritacion total en

la mayoria de los pacientes, pero ocronosisexdégena no se observo.

Un estudio aleatorizado, controlado por Haddad et aly15 reportécuriosamente, que
su impresion a partir de observaciones clinicas fue que muchos de los efectos
secundarios que se experimentan puede ocurrir por el mal uso, el uso excesivo y
la aplicacién de la de multiples preparaciones.q1g También ha sido sugerido que
los pacientes pueden utilizar la limpieza con agentes inadecuados, realizando el
frotamiento vigoroso del area afectada, y que se aplican cantidades excesivas de

medicacion.q1g

Griffiths et aliyescogié al azar 50 mujerescaucasicas (38 de las cuales
completaron el tratamiento) con melasma facial en un estudio de 40 semanas de

duracién con la tretinoina topica 0,1% frente al vehiculo. La eficacia se evalud
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basandose en la respuesta clinica general, calificando en una escala que va desde
e2 (Muchworse de linea de base) a 2 (muy mejorado). La colorimetria y el analisis
histolégico se realizaron también. En el grupo tratado con tretinoina, el 68% (13 de
19) se calific6 como mejorado o muy mejorado, comparado con el 5% del grupo
del vehiculo. La reduccién de la gravedad global del grupo de la tretinoina fue
significativamente mayor que el grupo de vehiculo (P = .0003). Ademas, la
tretinoina aligerdsignificativamente areas del melasma a un valor de 1.560.3 U,
pero las areas tratadas con vehiculo se oscurecieron. Estos resultados fueron
coherentes con los resultados de colorimetria, que también mostraron un rayo con
tretinoina y oscurecimiento con el vehiculo. La histologia mostré que el pigmento
epidérmico se redujo en un 36% después del tratamiento tretinoina, pero hubo un
aumento del 50% con la vehiculo.12o Kimbrough-Green et aliz¢ realizaron un
estudio al azar con 30 pacientes afroamericanos (28 de los cuales completaron el
tratamiento) con melasma de moderado a severo, doble ciego de 40 semanas de
duracién que implicaba tratamiento de 0,1% tretinoina crema versus vehiculo. Al
final del estudio, el promedio MASI para el grupo tretinoina disminuy6 en un 32%,
el grupo del vehiculo experiment6 una disminucion del 10%. La respuesta total en
la semana 40 fue soélo marginalmente estadisticamente significativo en
comparacion con el vehiculo (P = .07). De los 15(73%) pacientes tratados con
tretinoina, 11 fueron considerados mejorados o0 muy mejorados, mientras que 6 de
13 (46%) pacientes que utilizan vehiculo. No se observdé empeoramiento clinico
con tretinoina, pero 15% de lospacientes que utilizan vehiculo calificaron como
peores al final el juicio. El analisis colorimétrico revelé un 40% de aligeramiento

hacia el color normal de la piel dentro del grupo tretinoina, en comparacioén con un
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aligeramiento 4% en el vehiculo grupo. El analisis histoldgico indicé que la terapia
con tretinoina produce una disminucién del 8% en la pigmentacionepidérmica,

mientras que hubo un aumento de 55% con el vehiculo. 121

La tretinoina esta disponible en 3 formas: gel, crema, y liquido, a las intensidades
que van desde 0,01% a 0,1% y 117 esta aprobado para el tratamiento del acné
vulgar y fotoenvejecimiento.q17122 como monoterapia no es un aprobado
tratamiento para el melasma, sin embargo, es parte de una combinacion HQ,
tretinoina, y acetonido de fluocinolona (FA) crema (Tri-Luma, Galderma) que es un

tratamiento aprobado para melasma.q2

La seguridad y tolerabilidad. El lado mas comun de los efectos de la tretinoina
incluyen una dermatitis retinoide caracterizado por ardor o escozor, eritema,
descamacion, y piel seca.123 Dado que la tretinoina puede ser irritante, la dosis

debe ser ajustada para evitar la inflamacion.

Esta inflamacion puede causar hiperpigmentacién, especialmente en las personas
con piel oscura. Afortunadamente, la mayoria efectos adversos son reversibles
con la interrupcién de la terapia, aunque la hiperpigmentacién /hipopigmentacion
pueden persistir durante muchos meses.124 Las reacciones cutaneas reportadas
por Griffiths et aly29 se consideran moderadas en el 88% de los pacientes tratados
con tretinoina y el 29% de los que recibieron vehiculo. En 5 miembros (20%) del
grupo de tretinoina la reaccion se considerd grave (grado 4), lo que no era visto
con la vehiculo.120,121 Kimbrough et-Green inform6 de que las reacciones cutaneas

se limitan a eritema, descamacion, o tanto de la zona de aplicacién y se
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observaron en el 67% (10 de 15) de los pacientes tratados con tretinoina y de un
paciente tratado con vehiculo. Los efectos secundarios fueron caracterizados

como generalmente leves y no dio lugar a la retirada del paciente.

Ningun paciente experimentd hiperpigmentacion.i21 Pacientes sensibles a la
acitretina, el etretinato, isotretinoina, u otros derivados de vitamina A puede ser
también sensible a tretinoina ;s Ademas, los pacientes utilizando acido de vitamina
A también pueden estar en un riesgo mayor de quemaduras solares y son mas
susceptibles a la irritacion de tretinoina viento, el frio y resequedad. 23 el tépico no
esconsiderado mutagénico o carcinogénico, sin embargo, ensayos con animales
han demostrado evidencia de teratogenicidad. No han sido suficientes y bien
controlados los estudios realizados en mujeres embarazadas. Ademas, la
seguridad del gel de tretinoina no ha sido establecida en nifios menores de 12
afios, ni tiene la seguridad de la crema emoliente en pacientes menores de 18

anos.q17

El uso de corticoides en el tratamiento de melasma se ve mas a menudo en
conjuncién con otros tratamientos tépicos (por ejemplo, la tretinoina y HQ). Como
monoterapia se ha investigado poco, resultando en solo dos estudios a pequena

escala.

La terapia de combinacién: HQ, tretinoina, y un esteroide; un tratamiento eficaz
para hipermelanosis epidérmico. La combinacién inhibe fuertemente la produccion

de melanina sin la destrucciéon de los melanocitos.
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Kligman y Willis propuesieron una preparacion que contiene HQ 5%, 0,1%
tretinoina, y dexametasona 21-acetato de 0,1%, que se aplica diariamente durante
5 a 7 semanas, y se encontré6 que era eficaz en el tratamiento de melasma.
Ademas, descubrieron que la omision de cualquiera de los componentes resultéen

una pérdida de eficacia.

La reduccion de las concentraciones de los componentes disminuydla frecuencia
de irritacion, pero también disminuyé la potencia de la mezcla.12sA pesar de su
eficacia, esta preparacion contiene altas concentracionesde dexametasona
tretinoina e HQ, que es un esteroide potente fluorados. A través de los anos, esta
combinacién ha sido alterada para obtener una formulacién con efectos
secundarios menos graves, manteniendo o mejorando la eficacia. Gano y
Garciarealizaron un estudio de melasma tratados con tretinoina al 0,05%,
betametasona valerato crema 0,1%, y 2,0% crema HQ durante 10 semanas y se
encontr6 una mejora del 65%. La efectos secundarios fueron frecuentes, pero
minimos en gravedad y el tratamiento se consider6 exitoso, incluso durante la
primavera y el verano temprano, cuando hay es el aumento de la exposicion de la
luz UV. Pathak et ali11 evaluaron los regimenes de tratamiento que incluyeron 2%
a 5% de HQ cremas, con o sin 0,05% o 0,1%, tretinoina aplicado dos veces al dia

durante 3 meses.

Mas recientemente, Taylor et al, 125 con 641 pacientes, investigaron los efectos del
4% de HQ en combinacion con 0,05% de tretinoina, y 0,01% flucinolona. Esta
combinacién (Tri-Luma) esta aprobado actualmente en los Estados Unidos para el

tratamiento del melasma. En un ensayo multicéntrico, aleatorizado, investigador
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ciego de 8 semanas se encontré que significativamente mas pacientes tratados
con tretinoina, hidroquinona, y flucinolona (77%) experimentaron compensacion
completa o casi completa, en comparacién con cada una de las terapias duales
(HQ 1 FA, RA 1 FARA 1 HQ) (P \ 001). Eritema en el sitio de aplicacion,
descamacion, ardor, sequedad y prurito fueron los efectos secundarios mas
frecuentemente experimentados. Esta triple combinacion se consider6é ser bien
tolerada, la atrofia general y la piel se observo en sélo uno paciente en el ensayo.
Este paciente estaba en el grupo querecibido HQ y esteroides, pero no hay
tretinoina.i2sLa evidencia sugiere que los retinoides utilizados en conjunto con
esteroides ayuda a prevenir la atrofia en piel asociada con esteroide topico
126,127;9in embargo, la precaucion debe ser ejercida aun cuando utilizando los
tratamientos que implican un componente esteroideo, especialmente en la piel

facial.

Torok et alyzg realizdé un estudio abierto con la terapia de combinacion de crema
(HQ 4%, tretinoina al 0,05%, FA 0,01%), seguido por 228 pacientes con melasma
facial (173 de los cuales completaron el estudio). La crema se aplicdé una vez al
dia y eran pacientes evaluados sobre una base mensual hasta que hubo una
resolucion satisfactoria (puntuacion de gravedad de 0 o 1), en que el tiempo de

tratamiento se detuvo.

Algunos pacientes recibieron varios cursos de tratamiento durante el estudio de
12-meses. De los pacientes que recibieron tratamiento, 129 (57%) con experiencia
relacionada con el tratamiento AES, el mas frecuente de los cuales eran aplicacion

de sitio descamacion y eritema, que se producen en aproximadamente un tercio
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de los pacientes.. La incidencia de acontecimientos adversos en aplicacion in situ
aumentacon el numero de ciclos de tratamiento incrementandose hasta 6 meses,
momento en el cual esta tendencia se estabiliz6. No hubo casos de atrofia de la
piel o adelgazamiento, rosacea, o hipopigmentacion. Otros eventos adversos
incluidos los brotes de acné / acné, dermatitis perioral, hiperpigmentacion y

telangiectasia.2s

Lowe et al, 129 en un estudio multicéntrico de 24-semanas, aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos de 52 pacientes, evalu6 la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de crema de acido azelaico al 20% en comparacion con su vehiculo
para el tratamiento de la hiperpigmentacion facial en personas de fototipo 1V a VI.
De los 25 pacientes tratados con AZA y 27 tratados con el vehiculo, 21 y 24
pacientes, respectivamente, completaron el estudio. La escala subjetiva del
investigador encontré que el grupo AZA tuvo una disminucion significativamente
mayor en la intensidad de pigmento que en el grupo vehiculo en tanto semana 16
(P =.044) y 24 (P = 0,021). En la semana 24 puntuaciones medias de intensidad
del pigmento disminuyd significativamente en el grupo de acido azelaico (20,0%
de disminucién) sobre el grupo vehiculo (3,9% de disminucion) (P = 0,021). Por el
estudio final, 55% de los pacientes tratados con AZA frente a 12,5% de los
tratados con vehiculo experimentado una mejora intensidad de pigmento por uno o
mas grados. El grupo AZA mostraron una mejoria significativa en pigmento
intensidad medida por un cromometro; el grupo del vehiculo (P = 0,039). La
intensidad del pigmento disminuyo6 de 4,29 a 3,39 en el grupo AZA, mientras que

aument6 desde 5,35 hasta 5,41 en el grupo del vehiculo. La mejoria global en
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general se calificé significativamente mayor en el grupo AZA frente al del grupo del
vehiculo en las semanas 12 (P = .026), 20 (P = .030), y 24 (P = .008). No hubo
diferencias significativas entre los grupos con respecto a la lesion del area durante

el estudio. 29

Verallo-Rowell119 et al realizaron un estudio comparativo, doble ciego, al azar, de
24 semanas de duracién entre un 20% AzA y el 2% de cremas de HQ con 155
pacientes (n = 77 AzA, n = 78 HQ) con melasma. La intensidad del pigmento se
evalu6 mediante una escala de calificacion de 5 puntos en comparacion con el
color de la piel de un paciente tipico, donde 1 representaba ninguna diferencia, 2
ligeramente mas 3 pigmentada, moderadamente mas pigmentadas, 4

marcadamente mas pigmentada, y 5 mas intensamente pigmentada.

En total, 65 (84,4%) y 67 (85,9%) de los pacientes de los grupos de Aza y HQ,
respectivamente, completaron el estudio. De los pacientes en el grupo AZA, 57%
tuvieron una reduccion por 2 6 3 niveles de intensidad de pigmento. El grupo HQ
experimento una reducciéon de 2 6 3 niveles de intensidad de pigmento en el 37%
de los pacientes; este fue significativamente diferente del grupo AZA (P \ 0.5;
prueba x2). La reduccion del tamano de la lesion se observé en mas pacientes
tratados con AZA que con HQ. En total 48 pacientes utilizando AzA poseian
respuesta favorable después de 24 semanas, 11 excelentes, 37 buenos, 15 justos;
2 fallos), mientras que el grupo HQ dié 12 excelentes, 34 buenos, y 20 fracasos.
Los resultados globales fueron significativamente diferentes entre el acido azelaico

y grupos HQ (P \ .001; x2 prueba) .119
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A las 24 semanas fue realizado un estudio aleatorizado, doble ciego en 329
mujeres por Balina y Graupeizp comparandoAzA crema al 20% con una
formulacién de 4% HQ. En total, 122 pacientes en el grupo AZA 'y 121 en el de HQ
completaron el tratamiento. Hubo un 71% de reduccion en el tamano de la lesion
mediana en el grupo AZA y una reduccion del 78% en el grupo HQ. A mas del
50% reduccidn en el tamario inicial de la lesion se observo en el 60% y 66% de los

pacientes que usan acido azelaico y HQ, respectivamente.

Una reduccién de 1 a 3 niveles de intensidad de pigmento aparecio en el 84,2% vy
el 89,2% de los pacientes con AZA y HQ, respectivamente. No hubo efecto
significativo diferente entre los dos grupos para cualquiera de las lesionesen su
tamano o en la intensidad del pigmento. Los resultados buenos o excelentes se
han conseguido en el 64,8% (79 pacientes) de los del grupo de Aza, frente al

72,5% (87 pacientes) de la Sede grupo (p no significativa) .130

Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, paralelo,(grupo de estudio de
los pacientes con hiperpigmentacion facial) que implica la combinacion de acido
azelaico 20% y acido glicélico al 15% o 20% en comparaciéon con HQ 4% fue
llevada a cabo por Kakita y Lowe.131 En la semana 24, en general mejora;hay
reduccion en el area de lesion, la gravedad de la intensidad del pigmento, y la
enfermedad fueron comparables entre los dos grupos. La combinacién de acido
azelaico y GA fue tan eficaz como 4% de crema de HQ, con un tasa ligeramente
mayor de irritacion local en el ultimo grupo. Desafortunadamente, el impacto de

GA en la eficacia de Aza no se informd y, por lo tanto, es dificil determinar con
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precision si estos datos apoyarian las conclusiones de otros ECA que impliquen

Aza Yy HQ.131

El estudio controlado con vehiculo indica que AzA puede ser util en la mejora de
melasma y datos sugieren que en el tratamiento del melasma 20% AzA crema es
mas eficaz que el 2% de HQ, y de comparable eficacia y el 4% HQ. La crema
topica AzA 20% se utiliza como tratamiento fuera de etiqueta para el melasma.
Disponible por prescripcion, se debe aplicar en una dos veces al dia base vy el

tratamiento mantenido durante un periodo de por lo menos 2 a 3 meses. 24

A menudo se utiliza como un ingrediente (frecuentemente en una concentracién
de 10%) en cremas aclaradoras de piel, el acido glicdlico (GA), un acido alfa
hidroxi, también se utiliza en mayores fortalezas como un agente de descamacion.
Lim y Tham4s2 llevaron a cabo un estudio a pequefia escala de 26 semanas, doble
ciego, derecha / izquierda donde participaban 10 mujeres asiaticas que se trataron
con cascaras de acido glicolico al 20% -70% cada 3 semanas en un lado de la
cara y un porcentaje de HQ al 2% mas &cido glicdlico al 10% crema que se aplica
a ambos lados. Mejoraron en el colorde melasma, se calificé en una escala de -1
(peor que linea de base), 0 (sin cambios), 1 (0-33% mas ligero), 2 (34% - 66%
mas ligero) y 3 ([66% mas ligero). Al final del estudio, el paciente y la evaluacion
del investigador indicaron que la parte que habia experimentado las cascaras
eramas ligera en comparacion con la situacion basal en todos los pacientes. En la
evaluacién del investigador también se encontré que un melasma con puntuacion
de color 1 fue alcanzado por 6 pacientes y una anotacion de 2 por 4 pacientes en

el lado de la piel de la cara. Por control lateral de la cara (HQ 1 crema GA
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solamente), 7 pacientes tenian una puntuacion de 1, un paciente tenia una
puntuacién de 2, y no hubo cambios en dos pacientes. Algunos presentaron prurito
y el enrojecimiento se vivio durante y después de cada cascara. Un paciente tuvo
una quemadura después de un 20% GA cascara, lo que resultd en una
hiperpigmentacion transitoria que compensado en el plazo de 2 meses. No hubo

cicatrices o empeoramiento de melasma.43,

Javaheri et aly33 realizaron un estudio con 25 mujeres con melasma. El grado de
mejoria fue medido sobre la base de los cambios en las puntuaciones de MASI. La
respuesta de cada paciente se clasifico6 como no respuesta (Ninguna disminucion
en la puntuacion de MASI), leve (\ 25%), moderada (25% a \ 50%), buena (50% a \

75%), y muy buena ([75%). Un total de 23 pacientes completaron el estudio.

La reduccion en el 70% de los pacientes, la pigmentacion fue aparente después
de la primera cascara. Al final de la tercera cascara, 4 pacientes mostraron una
buena respuesta, 11 tuvieron una respuesta moderada, y 6 mostraron una
respuesta leve. Dos pacientes no mostraron mejoria. En general, la mejoria en
melasma (reduccién MASI) se observo en el 91% de los pacientes (P \, 01). Los
pacientes conmelasma epidérmico demostrado una mejor respuesta al tratamiento
que aquellos con melasma mixto (P \, 05). Al finalizar el tratamiento, una paciente
experimentd un leve grado de hiperpigmentacion, pero durante el seguimiento

ningun paciente desarroll6é alguna complicacion.qs3

En un estudio prospectivo, aleatorizado, investigador ciego, 26 mujeres hispanas

con melasma se trataron con 4 GA cascaras (ya sea 20% o 30%) mas el 4% de
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HQ en un lado de la cara y el 4% de HQ crema sola en la otra. De los 18 pacientes
que completaron el estudio no hubo diferencia significativa en el grado de alivio, o
la diferencia en los puntajes MASI, desde el inicio hasta final del estudio. La
mayoria de los pacientes sentian hormigueo y algunos desarrollaron eritema leve.
A partir de este estudio parece que, a pesar de las exfoliaciones con GA pueden
mejorar el melasma, si no son mas efectivos que HQ sola. Sin embargo, si hay
que sefalar que estos investigadores recomiendan que mas estudios realicen la

comparacion de la eficacia de Sede con los peelings de acido glicolico.116

Grimes, de 61 afios, mientras estudiaba los efectos de una serie de 5
exfoliaciones con acido salicilico (20% y 30%) en 25 pacientes con diversos
trastornos pigmentarios (6 de los cuales tenian melasma), encontré que los
peelings superficiales fueron bien tolerados en el pacientes con tipos de piel V y
VI, que los efectos secundarios estuvieron ausentes en el 84% de los tratados, y
su mejoria estaba en el 66% de las personas con melasma cuandose trataron con

una combinacién de 4% de HQ y acido salicilico.13s

Chun et ali3s analizaron el uso de TCA focal, un derivado de acido acético,
produciendo descamacion en la piel oscura de individuos con diversas lesiones
pigmentadas, incluyendo melasma. La aplicacion focal de TCA en concentraciones
de los pacientes 10% a 50% a 20 con melasma. En total, 11 pacientes (55%)
experimentaronuna respuesta clinica positiva. No se observaron complicaciones
significativas reportadas, como eritema persistente, hiperpigmentacion, herpes
simplex, cicatrices, o queloides. El eritema leve e hiperpigmentacion

postinflamatoria transitoria ocurri6 so6lo en casos excepcionales. El estudio
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concluyé que las cascaras focales del TCA son un método seguro y eficaz en el

tratamiento de lesiones pigmentarias benignas.

Moreno Arias y Ferrandoqsy realizaron el seguimiento de 20 pacientes con diversas
lesiones pigmentadas tratados con luz pulsada intensa (IPL). Aquellos con
lesionessuperficiales, tales como melasma epidérmico, fueron tratados con dos
pulsos, mientras que lesiones mas profundas, tales como melasmamixto, se
trataron con 4 pulsos. Una holgura de 76% a 100% se obtuvo para lesiones
superficiales (por ejemplo, melasma epidérmico), sin embargo, esos con lesiones
profundas pigmentadas (incluida la mixta melasma) mostraron sélo un
aclaramiento regular o malo (50%). Se observé HIP en pacientes con melasma
mixto, y la mayoria de los pacientes tenia leve a moderado dolor y sensacion de
ardor. Sin embargo, las quemaduras, cicatrizacion, hipopigmentacion no se
observaron. El estudio concluyd que el IPL es una alternativa terapéutica eficaz de
eleccidon para la eliminacién de lesiones pigmentadas, especialmente en lesiones
epidérmicas, sin embargo, a largo plazo la proteccion solar y cremas
blanqueadoras se deben utilizar después del tratamiento en los pacientes con

melasma mixto,debido a un mayor riesgo de HIP.137

Wang 135 realizé un estudio en 33 mujeres con melasma que no respondian a
tratamientos topicos anteriores en una ECA estudiando los efectos de IPL. Cada
paciente recibié 4% HQ vy protector solar para evitar posibles HIP. En total, 17
pacientes fueron tratados con IPL en 4 sesiones a intervalos de 4 semanas y 16
pacientes entraron el grupo de control (4% de crema de proteccion solar sélo HQ

1). En total, 31 pacientes completaron el estudio (17 IPL, 14 controles) en la
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semana 16. Después de 4 sesiones con IPL no hubo una mejoriaen el 39,8% en
comparacion con el valor inicial (P \ .005). De los pacientes con IPL, el 35% recibid
excelente / buena mejora nivel (51% -100%). El grupo control experimentd un
cambio de 11,6% en pigmento intensidad (P [.05) de linea de base y 14% del

control alcanzado el nivel bueno (51% -75%).

La diferencia en la tasa de mejoria entre el dos grupos fue significativa (P \ .05),
con una mejor respuesta en el grupo IPL. Sin embargo, el seguimiento de las
semana 36 indico que los tratamientos adicionales son necesarios para mantener
los resultados. Se observo eritema y dolor con el tratamiento primero, pero fueron
leves y de corta duracién. No hubo casos de infeccidon o cicatrizacion. El estudio
concluyé que esta modalidad del tratamiento es segura y eficaz para el melasma
refractario. 133 Ademas, el IPL podria ser utilizado como una adyuvante para la
terapia topica para acelerar la mejora de las lesiones y posteriormente esto puede

mejorar el cumplimiento del paciente.

El tratamiento con laser

El uso de laser para el tratamiento de trastornos pigmentarios se basa en la teoria
de la fototermolisis selectiva, que propone que el espectro especifico de la luz
emitida por un laser particular es absorbida selectivamente por una célula o un tipo
de tejido.139 Los pulsos de luz que son lo suficientemente breves (es decir, mas
cortos que el tiempo térmico de relajacion de los melanosomas), y son
preferentemente absorbidos por las estructuras pigmentadas en el tejido, pueden

causar un calentamiento selectivo y causar dafio térmico a las estructuras
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pigmentadas.139,140 La eleccion de la longitud de onda determina la profundidad a
la que la luz penetre con una densidad de energia suficiente para efectuar
cambios en los tejidos. Si la piel se irradia con longitudes de onda en el 400 - a la
region de 600-nm, la oxihemoglobina competira fuertemente con la melanina para
la absorcion de fotones y predominantemente seproduciradafio vascular. En
longitudes de onda mas visibles (600 nm), donde la absorcién por la
oxihemoglobina se reduce sustancialmente o hay absorcion ausente, por la
melanina sobre pigmentos de sangre domina con dafio limitado al pigmento

melanina cargado de estructuras.q41

A través de los anos ha habido diferentes tipos de tratamientos con laser utilizados
como opciones de tratamiento para melasma, con resultados variables. Muchos de
los estudios tienen un reclutamiento de pacientes muy pequefio y son a menudo
simple ciego o disefio abierto, ya que es dificil cegar el paciente que experimenta
un tratamiento con laser, a menos dos tratamientos con laseres diferentes estan
siendo comparados. Hay dos tipos de Q-switched de neodimio: itrio-aluminio-
granate-(YAG), un frequencydoubled (532 nm) y nonfrequency-duplicado (1064
nm) laser. Ambos tipos de laseres son orientados para destruir el pigmento 72, sin
embargo, el laser de doble frecuencia tiene una longitud de onda que también es
absorbida por la hemoglobina.is2 Tseqs3144 trataron a 20 pacientes que
poseenlesiones pigmentadas (3 de ellos con melasma) que comparaban el
neodimio: YAG con la de la Qswitched laser de rubi, e informé6 de que ni laser fue

eficaz.
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El melasma tiene una respuesta variable a Q-switched rubi laser (694 nm), y la
mayoria de los estudios reportan pobres resultados, con recidivas poco después
del tratamiento. Goldberg informé que aunque los pacientes con justa tez parecen
mostrar una mayor respuesta, el melasma a menudo se repiten, a veces, poco

después de tratamiento. 145

Una combinacion de Q-switched laser de Alejandrita (755 nm) y el didxido de
carbono (CO2) en un estudio piloto aleatorizado con 8 pacientes fue efectiva en la
eliminacion de hiperpigmentacién, en todos los pacientes mostr6 completa
resolucion. 46 El laser de CO2 solo parecia menos eficaz en dos pacientes que
adquirieron hiperpigmentacion periférica después del tratamiento. Esta se cree
que se produce a causa de la menor energia en los bordes resultantes en HIP en
las zonas que tenian melanocitos intactas. A pesar de ello, el estudio llegé a la
conclusion que esta terapia con laser es seguro, ya que no habia ninguna cicatrizo
infeccion y que la combinacién del laser de dos terapias fue eficaz en la
eliminacion de la hiperpigmentacion. 146 Sin embargo, un estudio de parte de la
cara de 6 mujeres tailandesas por Angsuwarangsee y Polnikorn encontraron que
con una sola pasada de un laser de CO2 y después de una pasadaun Q-switched
laser de alejandrita, la HIP fue comunmente encontrada en los tipos de pieles mas
oscuras. En el melasma refractario la combinacion de laseres de CO2 y Alejandrita

Q-Switched laser era impredecible.146

El erbio: YAG laser emite luz con 2940-nm longitud de onda que es altamente

absorbida por el agua que contiene tejido. Esta propiedad permite que el laser
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cause ablacion de la piel con el minimo dafio térmico residual, asi potencialmente

minimizar los riesgos de HIP.

Un estudio realizado por Manaloto y Alsteriszdonde trataron 10 pacientes
(Fototipos 1I-V) con 3 tratamientos consecutivos de cara completa. Aunque varias
propiedades del laser son tedricamente excelentes para el rejuvenecimiento
cutaneo, la reaccion inflamatoria dérmica resultante estimula la actividad de los
melanocitos en melasma irradiando piel, conduciendo a un deterioro temporal del

pigmento.

Sin embargo, este estudio encontré que cualquier HIP que se desarrolld
respondieron bien al tratamiento con las exfoliaciones y los tratamientos tépicos.
El estudio concluyd que los erbio: YAG laser resurfacing es efectivo para mejorar
el melasma, sin embargo, la aparicion casi universal de HIP transitoria requiere
pronta y persistente intervencion. El uso de esta terapia laser fue, por lo tanto,

recomendada sélo para melasma refractario / recalcitrante.4s

La lesion pigmentada laser de colorante (500-520 nm) Se ha encontrado que no
es eficaz en el tratamiento de profundas lesiones dérmicas pigmentadas como
melasma, e HIP. Grekinq4g encontré que de los 10 pacientes con tratamiento para
el melasma, 8 no obtuvo mejoria y aligeramiento minimo se observé en solo dos.
El melasma no responde bien a este laser, a menudo da como efecto

hiperpigmentacion.

Independientemente de los tratamientos utilizados, todo fallara si la luz del sol no

es estrictamente evitada. Medidas prudentes para evitar la exposicion al sol
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incluyen sombreros y otras formas de sombra junto con la aplicacién de un
protector solar de amplio espectro, por lo menos una vez al dia. Protectores
solares que contienen bloqueadores fisicos, tales como diéxido de titanio y 6xido
de zinc, son preferibles sobre los bloqueadores quimicos debido a su proteccién
mas amplia. UV-B, UV-A y la luz visible son capaces de estimular la
melanogénesis. Ademas, los pacientes deben ser advertidos de que la resolucion
es gradual y puede tardar muchos meses.El mejor tratamiento sigue siendo una

crema topica hidroquinona, evitar el sol, y no exposicion a los estrogenos.
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VIIl.  CONCLUSION

De acuerdo a los estudios realizados concluimos que la mejor alternativa en el
tratamiento del melasma es la aplicacion de la crema topica con hidroquinona,
evitar el sol, y no exposicion a los estrogenos ya que se ha comprobado que es
un tratamiento eficaz y con el menor riesgo de efectos secundarios para el

paciente.
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