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1. RESUMEN



e Introduccion:
El melasma es un trastorno cutaneo comun adquirido que cursa con una
hiperpigmentacion, debida al aumento de melanocitos y/o melanina producida por
éstos. La prevalencia es mayor en mujeres en edad fértil y en pieles oscuras.
Dentro del melasma, se distinguen 3 tipos: melasma epidérmico, dérmico y mixto. El
melasma epidérmico es el que responde al tratamiento, lo que implica la necesidad
de un diagndstico especifico empleando la lampara de Wood.
El tratamiento habitual del melasma implica inhibidores de la tirosinasa como la
hidroquinona, el acido kdgjico, acido ascérbico, acido tranexamico, acido azelaico, etc.
Aunque, para poder obtener resultados con estos tratamientos, es imprescindible usar
fotoprotectores adecuados.

e Objetivo:
Realizar una revision sistematica acerca de la eficacia de los tratamientos
dermatolégicos en pacientes con melasma.

e Material y métodos:
Revision sistematica de los articulos recuperados en la base de datos Medline.

e Resultados y discusion:
De los 184 ensayos clinicos recuperados, se seleccionaron 18 al aplicar distintos
criterios de inclusion y exclusion.
Los articulos seleccionados se han clasificado, para su revision y comparacion, segun
los principios activos utilizados actualmente para tratar el melasma y otros principios
activos que, inicialmente, tienen otra indicacién terapéutica, pero también podrian
utilizarse para despigmentar la piel. Ademas, se han afadido algunos ensayos con
peelings habituales.

e Conclusiones:
Todos los tratamientos de los ensayos clinicos estudiados, han resultado eficaces
para tratar el melasma. El tiamidol y la cisteamina son los tratamientos mas

estudiados, resultando ser posibles alternativas al tratamiento convencional.

2. INTRODUCCION

2.1 Hiperpigmentacion (1)



La hiperpigmentacion o hipercromia tiene multiples causas, aunque mayoritariamente
se debe a un aumento en la produccion de melanina.
Tipos de hiperpigmentacion:

e La hiperpigmentacion focal suele ser de naturaleza postinflamatoria,
debiéndose en la mayoria de los casos a una fotodermatitis (reaccion
fototdxica). También puede ser secundaria a procesos neoplasicos (léntigos,
melanoma), o estar asociada a melasma, efélides, acantosis nigricans, etc.

e La hiperpigmentacion difusa puede deberse a drogas, pero en el caso de
descartar esta causa, se deben valorar otras causas sistémicas mas
frecuentes, como la enfermedad de Addison, hemocromatosis y colangitis biliar
primaria, o neoplasicas (especialmente carcinoma de pulmdn y melanoma con

afectacion sistémica).

2.2 Melasma (1)(2)

El melasma es un trastorno cutaneo comun adquirido que cursa con una
hiperpigmentacion, concretamente, con maculas marrones, normalmente de
distribucion simétrica y con bordes irregulares. Estas manchas suelen aparecer en
zonas expuestas al sol, especialmente en la cara (frente, mejillas, nariz o labio
superior), aunque también se pueden encontrar en otras zonas del cuerpo.
La pigmentacion excesiva en el melasma se debe tanto a la melanocitosis (aumento
del numero de melanocitos), como a un aumento de la melanogénesis (exceso de
produccion de melanina) producido por la regulacion positiva de los genes
relacionados con la biosintesis de melanina. Ademas se encontrd que los melanocitos
en las areas afectadas eran mas activos que en las areas libres circundantes.
También se ha sugerido, que el aumento de la vascularidad tiene un papel importante
en la patogénesis del melasma.
Segun las caracteristicas bioldgicas existen tres formas principales de melasma:

e Epidérmico: depdsitos de melanina en las capas superiores de la piel.

e Dérmico: depdsitos de melanina en las capas mas profundas de la piel.
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e Mixto: combinacion de los dos tipos anteriores.

Es importante diferenciar el tipo de melasma, ya que sélo la pigmentacion epidérmica
responde al tratamiento. Por lo que, para diagnosticar e identificar el tipo de melasma,
se utiliza la lampara de Wood.

La luz de Wood es un subtipo de radiacion ultravioleta tipo A (UVA) de onda larga
generada por una lampara de mercurio de alta presion con un filtro opaco especial,
generalmente de cobalto-niquel, por el que solo puede atravesar la longitud de onda
comprendida entre 320 y 400 nm, penetrando hasta la dermis media. Esta luz
ultravioleta es invisible para el ojo humano, sin embargo, iluminando ciertas
sustancias con UVA de onda larga, se provoca la emision de luz visible de diversos
colores (fluorescencia). La piel sana tiene muy poca fluorescencia, ya que la melanina
absorbe la mayor parte de la onda y apenas emite luz visible, pero en algunos tipos
de alteraciones de la piel, como en el melasma epidérmico, se observa fluorescencia
con la luz de Wood. En el melasma epidérmico, las lesiones pigmentadas se resaltan
bajo la luz de Wood, ya que esta luz es absorbida por el aumento de melanina. Sin

embargo, en el melasma dérmico, no hay cambios con la lampara de Wood. (3)

Figura 1. Lesiones bajo luz natural y luz de Wood (4)

La prevalencia del melasma varia entre 1,5 - 33,3% segun la poblacion, afectando
mayoritariamente a mujeres en edad fértil y a un 20% de las mujeres embarazadas.
También puede ocurrir en hombres, aunque la prevalencia es minima y, en estos
casos, los tratamientos no suelen ser eficaces.

Algunos de los factores de riesgo son los siguientes: sexo femenino, embarazo, piel
oscura (tipo de piel Fitzpatrick de Il a V), predisposicion genética, exposicion a luz

ultravioleta y visible, estimulos de hormonas sexuales exdégenas con anticonceptivos
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orales o terapia de reemplazo hormonal, enfermedad tiroidea, disfuncion endocrina,

estrés y medicamentos que contienen agentes fototdxicos.

Figura 2. Escala de Fitzpatrick (5)

Type-1 : Type-2 E Tvpe-3 E Type-4 :. Type-5 ; Type-6
Pale, white : White ski E Light brown E Moderate <: Dark brown 5 Dark brown,
skin ! e H skin ! brown skin : skin ’ black skin

Es importante recalcar, que el melasma puede desaparecer al eliminar el factor de
riesgo si, por ejemplo, éste se tratara de un medicamento. Sin embargo, es frecuente
la recaida de la enfermedad, por ejemplo, en el caso en que la causa del melasma

fuera un embarazo, es probable que reaparezca en futuros embarazos.

Aunque el melasma se considera una afeccion benigna, se ha demostrado que afecta
negativamente a la calidad de vida de las personas afectadas, por tener un impacto
psicoldgico significativo en la calidad de vida y el bienestar social.

2.3 Tratamientos convencionales (inhibidores de la tirosinasa)

El tratamiento de referencia en el melasma es la estricta fotoproteccion, ya que es la
base para que pueda ser efectivo cualquier tratamiento despigmentante. Se debe usar
un protector solar con factor de proteccion solar (FPS) minimo de 30 e ir reaplicandolo
cada 2-3 horas, mientras se esté expuesto al sol. Ademas, es importante que el

protector solar sea coloreado, ya que la mayoria, sin color, no bloquean la luz visible.



Hidroquinona: Inhibe la tirosinasa, enzima que convierte la tirosina en melanina. Se
altera la estructura de los melanosomas, ocasionando un un incremento de su
degradacion y/o un descenso de la produccién de melanina. Ademas, induce efectos
necroéticos sobre el melanocito, a través de un dafo intracelular directo.

La despigmentacion resultante del tratamiento con hidroquinona no es inmediata y
solo es temporal, ya que la hidroquinona actua inhibiendo la formacién de nueva
melanina y, al finalizar el tratamiento, se reactiva la produccion de melanina. El
tratamiento con hidroquinona es de maximo 6 meses, para evitar reacciones adversas
mas graves, y tras finalizarlo, la despigmentacion puede mantenerse entre 2 y 6

meses (cuanto mas oscuras sean las lesiones, antes se repigmentan). (6)

Férmula de Kligman: crema de triple combinacion compuesta por hidroquinona (2-

5%), acido retinoico/tretinoina (0,01-0,1%) y corticosteroide. La combinacién de estos
3 componentes demostrd ser mas eficaz para despigmentar la piel que cada uno de
ellos individualmente.

La hidroquinona es un efectivo agente despigmentante y su uso es muy comun, el
acido retinoico tépico tiene propiedades despigmentantes por inhibir la transcripcion
de la tirosinasa, y el corticosteroide (ej. triamcinolona, dexametasona, fluocinolona,
hidrocortisona) tiene doble accion: efecto antiinflamatorio, que contrarresta la irritacion
causada por la hidroquinona y el acido retinoico, y efecto antimetabdlico, que
disminuye el recambio epidérmico reduciéndose la produccion de melanina por parte
de los melanocitos. (7)

« Efectos adversos: irritantes (eritema, descamacién, sensacion de ardor) por
hidroquinona y retinoico, ocronosis exdgena (hiperpigmentacién azul-negra)
por uso prolongado de hidroquinona, atrofia de la piel por uso a largo plazo de
corticosteroides.

Acido kéjico: Presenta un efecto inhibidor de la melanogénesis, actuando a nivel de
la tirosinasa, resultando una accion blanqueadora, y también presenta un moderado
efecto antibiotico. Suele formularse junto a hidroquinona o a-hidroxiacidos para

potenciar la accion blanqueadora. (8)



Vitamina C (acido ascorbico): Actua sobre la melanina, especialmente la de tipo

oxidativo, y la disminuye actuando sobre los iones de cobre, la dopaquinona e
inhibiendo la enzima tirosinasa. Ademas, presenta un efecto fotoprotector,
antiinflamatorio e inmunomodulador, y estimula la remodelaciéon y produccion de

colageno.

Acido tranexamico: Inhibe la melanogénesis al suprimir la enzima tirosinasa,

disminuye el nivel de proteinas relacionadas con la tirosinasa 1y 2 (TRP-1y TRP-2),
estimula la quinasa regulada por sefales extracelulares (ERK) y suprime el nivel del
factor de transcripcion asociado a la microftalmia (MITF).

Acido azelaico: Tiene accién inhibitoria de la tirosinasa, enzima encargada de

transformar en melanina los substratos naturales tirosina y dihidroxifenilalanina
(DOPA). Se utiliza en dermatosis hiperpigmentarias a una concentracion del 15%,
siendo eficaz y sin presentar efectos secundarios, por actuar especificamente frente

a los melanocitos hiperactivos y anormales. (8)

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
Realizar una revisidn sistematica acerca de la eficacia de los tratamientos

dermatolégicos en pacientes con melasma.

3.2 Objetivos especificos
e Buscar tratamientos despigmentantes alternativos a los convencionales.
e Contemplar exclusivamente tratamientos topicos considerados minimamente

invasivos.



e Seleccionar un numero significativo, dentro de las posibilidades, de estudios

con mismo/s principio/s activo/s.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno
Se ha realizado una revision sistematica sobre el tratamiento del melasma en los
ultimos 10 afios (2014 - 2024)

4.2 Fuente de obtencion de los datos
Para iniciar la busqueda, se han establecido unos descriptores (palabras claves sobre
el tema a revisar) y asi poder obtener los términos MeSH, junto con sus derivados.
Estos términos han sido los empleados para realizar la busqueda.
Los datos se obtuvieron a través de la base de datos MEDLINE (via Pubmed),
mediante la siguiente ecuacién de busqueda:
((Melanosis[MeSH Terms]) OR (Melanosis[Title/Abstract]) OR
(Melanoses|Title/Abstract]) OR (Melanism[Title/Abstract]) OR
(Freckle*[Title/Abstract]) OR (Chloasma*[Title/Abstract]) OR
(Melasma*[Title/Abstract])) AND ((Treatment Outcome[MeSH Terms]) OR
(Treatment Outcome[Title/Abstract]) OR (Treatment Efficacy[Title/Abstract])
OR (Clinical Efficacy[Title/Abstract]) OR (Clinical Effectiveness[Title/Abstract])
OR (Treatment Effectiveness|[Title/Abstract]) OR (Patient Relevant
Outcome(Title/Abstract]) OR (Efficacy[Title/Abstract])) Filters: Randomized

Controlled Trial, in the last 10 years

4.3 Selecciodn final de los articulos
Se seleccionaron los articulos que cumplieran los siguientes criterios: adecuarse al
objetivo de la busqueda, tratamientos exclusivamente topicos, y articulos con texto
completo, y que el tratamiento pueda ser comparado con el de otro articulo

seleccionado (mismo/s principio/s activo/s).



Se excluyeron aquellos en los que el tratamiento topico incluia microinyecciones o
microagujas, Yy los que no podian ser comparados con otros seleccionados, ni por

principios activos utilizados ni por parametros evaluados en los resultados.

4.4 Extraccion de los datos
Los articulos se han agrupado segun las variables a estudiar, con el fin de facilitar la
comparaciéon de los resultados obtenidos. Se han tenido en cuenta los siguientes
datos: primer autor, ano de publicacion, pais, poblacion que participa en el estudio
(edad y participantes en cada grupo de tratamiento), dosis y posologia, objetivo del
ensayo clinico y resultados obtenidos (MMASI: indice de gravedad y area del

melasma modificado)

5. RESULTADOS

Figura 3. Seleccion de articulos
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Registros identificados a través de
busquedas en bases de datos
n =184

4

Registros seleccionados
n=184

Y

Articulos en texto completo
evaluados para la seleccion
n =26

Registros excluidos: n = 158

- No adecuarse a la enfermedad en estudio: 11
- No adecuarse al tratamiento en estudio: 120
- Sin posibilidad de comparativa: 27

Y

Estudios incluidos
n=18

Articulos excluidos: n = 8
- Texto completo no encontrado: 8

Figura 4. Calculo del indice de severidad del melasma (MASI) (4)

Frente R.Malar

-

L.Malar Barbilla

MASI = 0.3A (D+H) + 0.3A (D+H) + 0.3A (D+H) + 0.3A (D+H)

A = area afectada, D = densidad/intensidad de la pigmentacion,

H = homogeneidad de la pigmentacion
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el trabajo

Autor Ano Pais Poblacién Dosis Objetivo Resultados (MMASI)
de Andrade | 2023 Brasil >18 afos Peeling de retinoico al Evaluar la Inicial: 14 con RAM, 16 con RA'y 18 con P
ACDV et al 60 mujeres: 20 peeling | 1% (convencional y en eficacia clinica Dia 15: 12 con RAM, 15 con RAy 17,5 con
(9) retinoico convencional | microemulsion) del peeling P
(RA), 20 en Placebo: base de quimico con una | Dia 30: 8 con RAM, 14 con RAy 17 con P
microemulsién (RAM) [ microemulsién sin activo | microemulsion de | Dia 45: 6,5 con RAM, 13 con RA'y 16,5 con
y 20 placebo (P) Una aplicacién (1 mL de | retinoico en el P
peeling durante 6 horas) | melasma Dia 60: 5 con RAM, 12 con RAy 16 con P
cada 15 dias, 4
aplicaciones en total
Taghavi F 2018 Iran 20-50 afios Hidroquinona liposomal y | Comparar los Inicial: 10,73 £ 4,7 con HL y con H
etal (10) 30 mujeres: mitad de convencional al 4%, una | efectos Mes 1: 9,93 £ 4,7 con HL y 10,06 £ 4,7 con
la cara con vez al dia (por la noche) | terapéuticos dela | H
hidroquinona durante 12 semanas hidroquinona Mes 2: 8,03 +4,5con HLy 8,18 + 4,4 con
liposomal (HL) y la liposomal tépica H
otra mitad con la con su forma Mes 3:6,55+4,0conHLy 6,4 +3,8conH
convencional (H) convencional Mes 4: 6,25 + 4,0 con HL y 6,07 £+ 3,8 con
sobre el melasma | H
de Amorim | 2024 Brasil 18-60 aros Clobetasol al 0,05% Investigar la Inicial: 7,8 con CB+Hy 7,2 con H
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RP et al 50 mujeres Hidroquinona al 4% tolerabilidad y Dia 14: reduccion del 13,2% con CB+H y
11) - 25 clobetasol + 14 dias con clobetasol eficacia del del 10,6% con H
hidroquinona (CB+H) seguidos de 46 dias con | clobetasol Dia 60: reduccion del 43,1% con CB+H y
- 25 hidroquinona (H) | hidroquinona / 60 dias seguido de del 44,8% con H
con hidroquinona hidroquinona en
Ambas por la noche comparacion con
el uso aislado de
hidroquinona
Yasnova N | 2024 Indonesi | 18-60 afos Crema de tranexamico al | Evaluar la Inicial: 2,85 con Hy con TA
etal (12) a 20 mujeres 3% (TA) eficacia del Semana 4: 1,85 con Hy 1,6 con TA
Mitad de la cara con Crema de hidroquinona al | tranexamico Semana 8: 1,35 con Hy 1,05 con TA
tranexamico y la otra 4% (H) tépico como
mitad con 2 veces al dia durante 8 alternativa para el
hidroquinona semanas tratamiento del
melasma
Autor Ao Pais Poblacion Dosis Objetivo Resultados (mMMASI)
Bertold 2023 | Francia =18 afos Nuevo trio (NT): 0,1% Evaluar eficaciay | Inicial: 7,54 + 4,24 en NT y 6,08 + 3,31 en KT
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Cetal

39 pacientes:

tiamidol, 0,1% retinoico y

tolerancia de una

Semana 12: 2,93 £ 4,0 en NT (mejora del 63%) y

(13) - 19 nuevo trio 0,1% dexametasona combinacion de 3,51 + 3,57 en KT (mejora del 39%)
- 20 Kligman Trio de Kligman (KT): 5% | nuevo trio con Semana 24 (recaida): 4,40 £ 4,35en NTy 3,64 +
hidroquinona, 0,1% tiamidol, retinoico | 2,76 en KT
retinoico y 0,1% y corticoesteroide
dexametasona en comparacion
Ambos tratamientos 1 vez | con el trio de
al dia (por la noche) Kligman
durante 12 semanas
Arrowitz | 2019 | Estados 29-65 afios Control (CT): sélo Evaluar la eficacia e Tiamidol VS control
Cetal Unidos 80 mujeres: protectores solares y tolerancia del Inicial: 9,73 + 4,45 con Ty 8,71 £ 4,59 con CT
(14) - 38 tiamidol VS | Crema de tiamidol (T) al tiamidol y Semana 12: 6,44 + 4,42 con Ty 8,44 + 4,95 con CT
control 0,2% compararla con la e Tiamidol VS hidroquinona
- 42 tiamidol VS | Crema de hidroquinona hidroquinona, en Inicial: 7,84 £ 3,56 con Ty 7,98 £ 2,92 con H
hidroquinona (H) al 2% condiciones de Semana 4: reduccion -0,38 + 0,75 con Ty -0,50
Ambos tratamientos rayos UV bajos y 1,15 con H
durante 12 semanas altos Semana 8:-1,91+ 1,86 con Ty -1,25+ 1,87 con H
Semana 12:-2,84 +2,25con Ty -1,52+ 2,15 con H
Lima PB | 2021 Brasil 18-50 afios Crema de tiamidol al Evaluar la Inicial: 6,9 con Ty 7,2 con H
et al (15) 50 mujeres: 0,2%: 2 veces al dia, por eficacia, seguridad | Dia 30: 5,6 con Ty 6,0 con H

- 25 tiamidol (T)
-25

la manana combinado con

hialurénico y por la noche

y tolerabilidad de
la hidroquinona

Dia90:4,1conTy5,0conH
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hidroquinona (H)

combinado con d-pantenol
Crema de hidroquinona al
4%: una vez al dia (por la

noche)

Ambos tratamientos

durante 90 dias

frente al tiamidol,

junto con protector

solar, para el

melasma facial

Disphan | 2021 Finlandia | >18 afios (35-56 | Gel de hialurénico de 52 Comparar la Inicial: 6,01 + 2,98 con HA, 6,08 + 2,44 con HA+T,
urat W anos) kDa y 2000 kDa eficacia y 56+3,63conT
et al (16) 92 mujeres: Crema de tiamidol al seguridad de Semana 2: 5,911£3,08 con HA, 5,66+2,63 con HA+T,
- 30 hialurénico | 0,15% tiamidol + 54+3,59con T
(HA) Ambos 2 veces al dia hialurénico, sélo Semana 4: 5,82+3,12 con HA, 5,38+2,62 con HA+T,
- 31 hialurénico | durante 12 semanas tiamidol o s6lo 5,07+3,61conT
+ tiamidol hialurénico en el Semana 8: 5,49+3,27 con HA, 4,85+2,46 con HA+T,
(HA+T) tratamiento del 4,743 53 con T
- 31 tiamidol (T) melasma Semana 12: 5,3 £ 3,34 con HA, 4,09 £ 2,22 con
HA+T, 3,98 +3,48con T
Autor Aio Pais Poblacion Dosis Objetivo Resultados (mMMASI)
Banavase 2019 ? 23-84 afios Locion de metformina al 30% | Evaluar la seguridad y | Inicial: 7,84 + 5,32 con M y 6,43
Channakes 40 pacientes: TCC: 2% hidroquinona, eficacia de la 1+ 5,39 con TCC
havaiah R - 20 metformina (M) 0,025% tretinoina 'y 0,01% metformina tépica en | Semana 8: 6,71 £ 5,04 con My
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etal (17)

- 20 crema de triple

combinacion (TCC)

fluocinolona
Ambos una vez al dia (por la

noche) durante 8 semanas

el tratamiento del
melasma y comparar
su eficacia con la

crema de triple

5,2+ 5,08 con TCC

combinacion
AboAlsoud | 2022 Egipto >18 afios Locion de metformina al 30% | Evaluar la eficacia y Inicial: 12,18 £ 9,33 con M y
ES et al 40 pacientes: TCC: 2% hidroquinona, seguridad de la 16,05+ 8,73 con TCC
(18) - 20 metformina (M) 0,025% tretinoina 'y 0,01% metformina tépica en | Semana 8: 5,59 + 4,61 con My
- 20 crema de triple fluocinolona comparacion con la 7,54 + 5,77 con TCC
combinacion (TCC) Ambos una vez al dia (por la férmula de Kligman en
noche) durante 8 semanas el tratamiento del
melasma
Autor Aino Pais Poblacion Dosis Objetivo Resultados (mMASI)
Karrabi M | 2020 Iran 20-50 afios Crema de cisteamina al 5%, que se Evaluar la eficacia, Inicial: 12,30 con MKF y
etal (19) 50 pacientes: enjuaga tras 15 minutos seguridad y tolerabilidad de | 12,63 con C

- 25 cisteamina

MKF: 4% hidroquinona, 0,05% retinoico y

(C) 0,1% betametasona

la crema de cisteamina en

comparacion con la férmula

Mes 2: 9,25 con MKF y
8,46 con C

16




- 25 férmula de
Kligman
modificada (MKF)

Ambas una vez al dia (por la noche)

durante 4 meses

de Kligman modificada
(MKF) en el melasma

epidérmico

Mes 4: 7,04 con MKF y
6,09 con C

Nguyen J | 2020 Australia | >18 afios Crema de cisteamina al 5%, que se Determinar la eficacia de la | Inicial: 9,2+ 5,7 conHy
et al (20) 20 mujeres: enjuaga tras 15 minutos crema de cisteamina en 71+3,4conC
- 10 cisteamina Crema de hidroquinona al 4% comparacion con la de Semana 8: 5,7 £ 4,2 con
(C) Ambas una vez al dia (por la hidroquinona en el Hy6,0x22conC
- 10 hidroquinona | mafana/noche) durante 16 semanas tratamiento del melasma Semana 16: 6,3 + 4,8
(H) conHy5,6+27conC
Lima PB | 2020 Brasil 30-55 afios Cremagel de cisteamina al 5%, seguido Evaluar la eficacia y Inicial: 9con Cy 6 con H
etal (21) 40 mujeres: de lavado facial tras 15 min al inicio y se | seguridad de la cisteamina | Dia 60: 6 con Cy 3 con
- 20 cisteamina aumenta el tiempo progresivamente topica frente a la H
(C) hasta 2 h hidroquinona en el Dia 120: 5con Cy 2 con
- 20 hidroquinona | Crema de hidroquinona al 4% tratamiento del melasma H
(H) Ambas por la noche, durante 120 dias facial en mujeres
Sepaskha | 2022 Iran 18-50 afios Crema de cisteamina al 5%, durante 15 Evaluar el efecto de la Inicial: 6,54 + 2,89 con C
h M et al 76 pacientes: minutos crema de cisteamina en el y 6,22 + 3,22 con HC
(22) - 39 cisteamina Crema con 4% hidroquinona y 3% tratamiento del melasma Mes 2: 5,74 £ 2,57 con C

(C)
- 37 hidroquinona

+ ascorbico (HC)

ascorbico
Ambas una vez al dia (por la noche)

durante 4 meses

y 4,38 + 2,22 con HC
Mes 4: 4,47 £2,16 con C
y 3,87 £ 2,00 con HC

17




Mansouri | 2014 Iran 23-50 afios Crema de cisteamina al 5%, lavar tras Estudiar la eficacia de la Inicial: 17,2+ 8,1 conCy

Petal 53 pacientes: 10-15 min y se va incrementando el crema de cisteamina en el 13+ 8,1con P

(23) - 28 cisteamina tiempo hasta 3 h melasma epidérmico Mes 2: 106 conCy
(C) 1 vez al dia (por la noche) durante 4 12,1+ 8 con P
- 25 placebo (P) | meses Mes 4:7,2+55conCy

11,6+£79conP

Autor Afo Pais Poblacién Dosis Objetivo Resultados (MASI)

Murtaza F | 2016 Pakistan | 18-45 afos Peeling de Comparar la eficacia | Inicial: 16 con TC+F y con TC

et al (24) 148 pacientes: tricloroacético al del peeling de Final: 5con TC+F y 5,5con TC

- 74 peeling + crema
(TC+F)
- 74 peeling (TC)

20%: 1vezala
semana, 6 sesiones
en total

Crema de fosfato de

ascorbilo de

tricloroacético solo y
en combinacién con
fosfato de ascorbilo
de magnesio topico

en el melasma
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magnesio al 5%

epidérmico

GargSet |2019 India 22-48 afios Peeling de glicdlico Comparar la eficacia | Inicial: 14,93 + 9,26 con G, 14,04 + 5,83
al (25) 30 pacientes: al 35% terapéutica de un con G+10TC, 14,02 £ 6,66 con G+20TC
- 10 peeling glicolico (G) Peeling de peeling facial de Semana 2: 12,65+ 8,81 con G, 12,15 ¢
- 10 peeling tricloroacético al 10% | glicdlico solo y en 5,45 con G+10TC, 12,36 + 6,21 con
glicdlico+tricloroacético al y al 20% combinacion con un G+20TC
10% (G+10TC) Una sesion cada 15 | peeling de Semana 4: 10,2 £ 6,97 con G, 9,96 + 4,49
- 10 peeling dias, 4 sesiones en tricloroacético al 10% | con G+10TC, 10,99 £ 5,95 con G+20TC
glicolico+tricloroacético al total y 20% para el Semana 6: 8,65 £ 6,52 con G, 8,37 + 3,44
20% (G+20TC) melasma con G+10TC, 9,08 £ 5,22 con G+20TC
Semana 8: 7,65 + 5,98 con G, 6,97 + 2,98
con G+10TC, 7,31 £ 4,78 con G+20TC
Dayal Set | 2016 India >18 afios Peeling de glicdlico: Evaluar la eficacia Inicial: 22,36 + 4,65 con G+Ay 22,09 =
al (26) 60 pacientes: inicialmente al 30% clinicay seguridad al | 4,23 con A

- 30 peeling
glicélico+crema azelaico
(G+A)

- 30 crema azelaico (A)

durante 2 minutos y
se aumenta
gradualmente al 40%
y 50% durante 3y 4
minutos, una sesion
cada 3 semanas, 8

sesiones en total

combinar peelings
seriados de glicélico
con crema de
azelaico en el

melasma epidérmico

Semana 6: 18,67 + 4,36 con G+Ay 20,45
1+ 3,91 con A

Semana 12: 14,91 + 4,42 con G+Ay
18,97 + 3,88 con A

Semana 18: 11,96 + 3,89 con G+Ay
17,32 £ 4,21 con A

Semana 24: 9,34 £ 3,71 con G+Ay 15,53
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Crema de azelaico al
20%: 2 veces al dia
durante 24 semanas

+4,37 con A

RA = acido retinoico, RAM = acido retinoico en microemulsion, P = placebo, H = hidroquinona, HL = hidroquinona liposomal, CB = clobetasol, TA = acido

tranexamico, NT = nuevo trio, KT = trio de Kligman, T = tiamidol, CT = control, HA = acido hialurénico, M = metformina, TCC = crema de triple combinacion,

C = cisteamina, MKF = férmula de Kligman modificada, HC = hidroquinona con acido ascérbico, TC = acido tricloroacético, F = fosfato de ascorbilo de

magnesio, G = 4cido glicdlico, A = acido azelaico
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6. DISCUSION

6.1 Ensayos con principios activos convencionales

Figura 5. Efecto de los tratamientos sobre el melasma (9)

sopes RA1% == RA1%M =gy Placebo

MAIS Index

Baseline

15 days

30 days

Evaluation

45 days 60 days

RA = acido retinoico, M = microemulsion

Tabla 2. Caracteristicas del estudio

Autor Poblacion Dosis Resultados (mMMASI)
de >18 afos Peeling de retinoico al 1% Inicial: 14 con RAM, 16 con RA'y
Andrade 60 mujeres: 20 | (convencional y en 18 con P
ACDV et al | peeling microemulsién) Dia 15: 12 con RAM, 15 con RA y
retinoico Placebo: base de 17,5 con P
convencional microemulsion sin activo Dia 30: 8 con RAM, 14 con RAy 17
(RA), 20 en Una aplicaciéon (1 mL de con P
microemulsién | peeling durante 6 horas) cada | Dia 45: 6,5 con RAM, 13 con RA'y
(RAM)y 20 15 dias, 4 aplicaciones en 16,5 con P
placebo (P) total Dia 60: 5 con RAM, 12 con RAy 16
con P

RA = acido retinoico, RAM = acido retinoico en microemulsién, P = placebo

de Andrade ACDV et al, 2023: El objetivo de este estudio era evaluar la eficacia del

peeling de acido retinoico en microemulsion y resulté efectivo para el tratamiento del

melasma ya que, en la figura 5, se muestra una reduccion del mMASI bastante

significativa en comparacion con el peeling de acido retinoico en el vehiculo

convencional.

Figura 6. Gréafico comparativo del MASI medio (10)
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Taghavi F et al, 2018: Este estudio compard los efectos terapéuticos de la
hidroguinona liposomal tépica con su forma liposomal, tratando cada formulacion la
mitad de la cara de 30 mujeres. Como se puede observar en la figura 6, ambos

tratamientos redujeron el mMMASI, pero no se encontraron diferencias significativas

entré ellos.

Tabla 3. Puntuaciones medias del mMMASI en ambos grupos

MMASI (media + DE)

Visita 1 (Antes de iniciar el
tratamiento)

Visita 2 (Primer mes de
tratamiento)

Visita 3 (Segundo mes de
tratamiento)

Visita 4 (Tercer mes de
tratamiento)

Visita 5 (un mes después del

dltimo tratamiento)

Valor p b

Grupo de hidroquinona
liposomal (N = 20)

10,73 +£4,7

9,93+47

8,03 +4,5

6,55+4,0

6,25+4,0

<0,001

Grupo de hidroquinona
convencional (N = 20)

10,73+4,7

10,06 4,7

8,18+4,4

64+38

6,07 +3,8

<0,001

Figura 7. Porcentaje de reduccién en la puntuacion mMASI (11)

Mean (Cl 95%) percentage

variation of mMASI

0

10
-204
-30
-40
-50 -
-60
=70

P=0.45

P=0.80

D14

[ CLOB

Tabla 4. Caracteristicas del estudio

D60
3 HQ

CLOB = clobetasol, HQ = hidroquinona

Autor

Poblacién

Dosis

Resultados (mMASI)
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de Amorim | 18-60 afos Clobetasol al 0,05% Inicial: 7,8 con CB+Hy 7,2 con H
RP et al 50 mujeres Hidroquinona al 4% Dia 14: reduccion del 13,2% con CB+H

- 25 clobetasol + | 14 dias con clobetasol y del 10,6% con H

hidroquinona seguidos de 46 dias Dia 60: reduccion del 43,1% con CB+H
(CB+H) con hidroquinona / 60 y del 44,8% con H
-25 dias con hidroquinona

hidroquinona (H) | Ambas por la noche

CB = clobetasol, H = hidroquinona

de Amorim RP et al, 2024: El objetivo de este estudio era investigar la eficacia del
clobetasol seguido de hidroquinona en comparacién con el uso aislado de
hidroquinona tratamiento con clobetasol tépico durante 14 dias previo a la
hidroquinona. Ambos tratamientos fueron efectivos para el tratamiento del melasma

aunque, en la figura 7, no se observan diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 5. Caracteristicas del estudio (12)

Autor Poblacion Dosis Resultados (mMASI)
Yasnova N | 18-60 afios Crema de tranexamico al Inicial: 2,85 con Hy con TA
et al 20 mujeres 3% (TA) Semana 4: 1,85conHy 1,6
Mitad de la cara con Crema de hidroquinona al | con TA
tranexamico y la otra 4% (H) Semana 8: 1,35 con Hy 1,05
mitad con hidroquinona | 2 veces al dia durante 8 con TA
semanas

TA = acido tranexamico, H = hidroquinona

Yasnova N et al, 2024: Este estudio tenia como objetivo evaluar la eficacia del acido
tranexamico topico como alternativa para el tratamiento del melasma. Se demostrd
que es eficaz, con una mayor reduccion del mMASI en comparacién con la
hidroquinona.

6.2 Ensayos con tiamidol

Figura 8. Evolucion de la puntuacion mMASI (13)
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Tabla 6. Caracteristicas del estudio

- 19 nuevo
trio
- 20 Kligman

dexametasona

Trio de Kligman (KT): 5%
hidroquinona, 0,1% retinoico y
0,1% dexametasona

Ambos tratamientos 1 vez al dia
(por la noche) durante 12

semanas

Autor | Poblacién Dosis Resultados (mMASI)
Bertold | 218 afos Nuevo trio (NT): 0,1% tiamidol, Inicial: 7,54 + 4,24 en NT y 6,08 +
Cetal |39 pacientes: | 0,1% retinoicoy 0,1% 3,31 en KT

Semana 12: 2,93 + 4,0 en NT (mejora
del 63%) y 3,51 + 3,57 en KT (mejora
del 39%)

Semana 24 (recaida): 4,40 + 4,35 en

NTy 3,64 +2,76 en KT

NT = nuevo trio, KT = trio de Kligman

Bertold C et al, 2023: El objetivo de este estudio era evaluar la eficacia de una nueva

combinacién (nuevo trio), la cual demostrd, en la semana 12, una potente eficacia

para tratar el melasma con una reduccion del mMASI del 63% en comparacién con el

39% del trio de Kligman. Como se puede observar en la figura 8, en la semana 24

(12 semanas después de finalizar el tratamiento), hubo una recaida, mostrando un

mayor incremento del MMASI en el grupo del nuevo trio en comparacion con el tratado

con la férmula de Kligman.

Tabla 7. Caracteristicas del estudio (14)

Autor | Poblacién Dosis Resultados (mMMASI)
Arrowit | 29-65 afios Control: sélo e Tiamidol VS control
zCet 80 mujeres: protectores solares | Inicial: 9,73 +4,45con Ty 8,71 £ 4,59 con CT
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al - 38 tiamidol | Crema de tiamidol | Semana 12: 6,44 + 4,42 con Ty 8,44 + 4,95 con CT
VS control al 0,2% e Tiamidol VS hidroquinona
- 42 tiamidol | Crema de Inicial: 7,84 + 3,56 con Ty 7,98 + 2,92 con H
VS hidroquinona al Semana 4: reduccion -0,38 £ 0,75 con Ty -0,50 +
hidroquinona | 2% 1,15 con H
Ambos Semana 8:-1,91+ 1,86 con Ty -1,25+ 1,87 con H
tratamientos Semana 12: -2,84 +2,25con Ty -1,52 £ 2,15 con H
durante 12
semanas

T = tiamidol, CT = control, H = hidroquinona

Arrowitz C et al, 2019: Este estudio buscaba evaluar la eficacia del tiamidol en el
melasma, la cual se demostrd al compararlo con el grupo control. Ademas, a partir la
semana 8, hubo una mayor reduccién del mMMASI en el area tratado con tiamidol al

0,2% en comparacién con el tratado con hidroquinona al 2%.

Figura 9. Media y reduccion porcentual
media de las puntuaciones mMASI

(a)

104 (= 0.2% thiamidol

20 4% hydroquinone
z 81
g,
Thiamidol Hydroquinone ,
DO D30 D8O DO D30 DSO
mMASI (&) P
a0 8" 4% ydroquinone
=
DO 6.9 (3.6) 7.2(3.4) g -
* * § -301
D30 5.6 (3.4) 6.0 (3.1) g o
5
g .
D90 416" 5003.1)" g

® a0 o%0

Tabla 8. Evolucion del mMASI en ambos grupos (15)

Lima PB et al, 2021: El objetivo de este estudio era evaluar la eficacia de la
hidroquinona frente al tiamidol, tratando a 50 mujeres (25 con cada principio activo).
Ambos tratamientos resultaron eficaces en el melasma aunque, como muestra la

figura 9, hubo una mayor reduccion del mMASI en el grupo tratado con tiamidol.
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Figura 10. Cambios en la puntuamon mMASI (16)
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Tabla 9. Caracteristicas del estudio

= tiamidol

- 30 hialurénico
(HA)

- 31 hialurénico +
tiamidol (HA+T)

- 31 tiamidol (T)

Autor | Poblacién Dosis Resultados (mMMASI)

Dispha | >18 afios (35-56 Gel de Inicial: 6,01 £ 2,98 con AH, 6,08 £ 2,44 con HA+T,
nurat afos) hialurénicode |56+3,63conT

Wetal | 92 mujeres: 52 kDay 2000 | Semana 2: 5,91+3,08 con HA, 5,66+2,63 con

kDa

Crema de
tiamidol al
0,15%

Ambos 2 veces
al dia durante

12 semanas

AH+T, 544359 con T

Semana 4: 5,82+3,12 con HA, 5,38+2,62 con
AH+T, 5,07+3,61 con T

Semana 8: 5,49+3,27 con HA, 4,85+2,46 con
AH+T, 4,74+3,53 con T

Semana 12: 5,3 £ 3,34 con HA, 4,09 £ 2,22 con
AH+T, 3,98 +3,48con T

HA = acido hialurdénico, T = tiamidol

Disphanurat W et al, 2021: Este estudio comparé la eficacia del tiamidol y el acido

hialurénico en monoterapia y en combinacién. En la figura 10, se observa una mayor

reduccion del mMASI al combinar ambos tratamientos, seguida del tiamidol en

monoterapia.

6.3 Ensayos con metformina tépica

Tabla 10. Caracteristicas del estudio (17)

Autor Poblacién Dosis Resultados (mMMASI)
Banavase | 23-84 afios Locion de metformina al 30% Inicial: 7,84 £ 5,32 con M y
Channake | 40 pacientes: TCC: 2% hidroquinona, 0,025% | 6,43 + 5,39 con TCC

26



shavaiah
R et al

- 20 metformina
- 20 crema de

triple combinacion

tretinoina y 0,01% fluocinolona
Ambos una vez al dia (por la
noche) durante 8 semanas

Semana 8: 6,71 £ 5,04 con M
y 5,2+5,08 con TCC

M = metformina, TCC = crema de triple combinacion

Banavase Channakeshavaiah R et al, 2019: El objetivo de este estudio era evaluar la

eficacia de la metformina tépica en el melasma y compararla con la crema de triple

combinacion. La metformina resulté eficaz, pero no hubo diferencias significativas

entre ambos grupos.

Tabla 11. Comparacion entre los grupos segun la puntuacion MASI (18)

Puntuacién MASI

Antes del tratamiento
Min.—Max.
Media + DE

Mediana (RIC)

Grupo 1(n = 20)

1,20-31,70
12,18 £+ 9,33

10.30 (4.35-8.25)

Después del tratamiento

Min.—Max.
Media + DE

Mediana (RIC)

0,0-17,0
559+4,61

4,25 (1,70-8,0)

Grupo 2 (n = 20)

1,40-30,50
16,05+ 8,73

16,0 (8,20-23,0)

0,0-19,60
7,54 +577

5,25(3,10-12,0)

Grupo 1: Locion de metformina, Grupo 2: Crema de triple combinacién

AboAlsoud ES et al, 2022: El objetivo y la poblacién de este estudio era similar al

anterior (Banavase Channakeshavaiah R et al). Como se puede observar en la tabla

11, la metformina ha demostrado ser eficaz para tratar el melasma, con una reduccion

de MASI similar a la de la crema de triple combinacion.

6.4 Ensayos con cisteamina
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El objetivo de los siguientes estudios era evaluar la eficacia de la crema de cisteamina

en el tratamiento del melasma.

Tabla 12. Caracteristicas del estudio (19)

- 25 cisteamina (C)
- 25 formula de
Kligman modificada
(MKF)

MKF: 4% hidroquinona, 0,05%
retinoico y 0,1% betametasona
Ambas una vez al dia (por la
noche) durante 4 meses

Autor Poblacion Dosis Resultados (mMASI)
Karrabi | 20-50 afios Crema de cisteamina al 5%, que | Inicial: 12,30 con MKF y 12,63
Metal [ 50 pacientes: se enjuaga tras 15 minutos con C

Mes 2: 9,25 con MKF y 8,46
conC
Mes 4: 7,04 con MKF y 6,09
conC

C = cisteamina, MKF = férmula de Kligman modificada

Karrabi M et al, 2020: Ambos tratamientos resultaron eficaces para tratar el melasma,

aunque en el grupo de la cisteamina se redujo la puntuacion mMASI en mayor grado

en comparacién con la formula de Kligman modificada.

Tabla 13. Puntuaciones mMASI (20)

Intencién de tratar el andlisis

Hidroquinona (n = 10)

Cisteamina (n =10)

Base 8 semanas 16 semanas
9,2+5,7 57+4.2 6,29 +4,8
71+3,4 6,0+2.2 5,60+ 2,73
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Anaélisis por protocolo P
Hidroquinona (n =9) 9,8+5,8 59+44 6,5+5,0

Cisteamina (n =5) 80+44 64+2,7 4,9+27

Nguyen J et al, 2020: Como se puede observar en la tabla 13, del analisis por
intencion de tratar, se obtuvo una reduccion del mMASI del 21,3% en el grupo de
cisteamina, mientras que en el de hidroquinona fue del 32%. Por otro lado, en el
analisis por protocolo, se demostro una mayor eficacia de la cisteamina con una
reduccion del mMASI del 39,1%.

Tabla 14. Evolucion del mMASI en cada grupo de tratamiento (21)

CYS HQ
mMASI 2
TO 9(6-12) 6 (3-8)
T60 64-11) © L P
d, de d,
T120 s4-8) Y€ 201-3) “¢. @€
de

CYS = cisteamina, HQ = hidroquinona
Lima PB et al, 2020: Las puntuaciones del mMMASI se redujeron progresivamente en
ambos grupos, aunque con la hidroquinona hubo una despigmentacion mas rapida.

Tabla 15. Efectos de cada tratamiento en la puntuacion mMASI (22)
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Grupos Variables
Puntuaciéon Puntuacién Puntuacion
inicial del mMASI mMASI
mMASI mes 2 mes 4
Cisteamina 6,69 + 574 + 4,47 +
2,96 2,57 2,16
Hidroquinona 6,26 + 438 + 3,87 +
4%/4cido 3,25 2,22 2,00

ascorbico 3%

Sepaskhah M et al, 2022: La cisteamina resultd eficaz para tratar el melasma, aun

asi, la tabla 15 muestra que los resultados fueron equivalentes en ambos grupos.

Tabla 16. Caracteristicas del estudio (23)

Autor Poblacion Dosis Resultados (mMASI)
Mansouri | 23-50 afos Crema de cisteamina al 5%, Inicial: 17,2 + 8,1 conCy 13 £ 8,1
P et al 53 pacientes: lavar tras 10-15 min y se va con P
-28 incrementando el tiempo Mes 2: 106 conCy 12,1 £ 8 con
cisteamina (C) [ hasta3h P
- 25 placebo 1 vez al dia (por la noche) Mes4:72+55conCy11,6+7,9
(P) durante 4 meses con P

C = cisteamina, P = placebo
Mansouri P et al, 2014: La significativa reducciéon del mMASI con la crema de

cisteamina, a partir de los 2 meses, demuestra que la cisteamina es un tratamiento

efectivo para el melasma.

6.5 Ensayos con peelings quimicos
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Tabla 17. Comparacion del MASI inicial y del seguimiento entre ambos grupos (24)

Grupos Linea base de Masi Seguimiento
Grupo A
Numero de pacientes 74 74
MASI minimo 11 0
MASI maximo 22 20
MASI mediana 16 5
Grupo B
Numero de pacientes 74 74
MASI minimo 12 0
MASI maximo 20 18
MASI mediana 16 5,60

Grupo A: Peeling de &cido tricloroacético + crema de fosfato de ascorbilo de magnesio

Grupo B: Peeling de &cido tricloroacético al 20%

Murtaza F et al, 2016: Este estudio compar6 la eficacia del peeling de acido
tricloroacético en monoterapia y en combinacién con la crema de fosfato de ascorbilo
de magnesio, realizandose cada tratamiento en 74 pacientes. Ambos tratamientos

resultaron eficaces, pero como aparece en la tabla 17, las puntuaciones MASI fueron

similares en ambos grupos.

Tabla 18. Comparacion de las puntuaciones medias del MASI entre los grupos (25)
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Tiempo

Grupo

METHEBKOTA DEL SUR

F

pag0,05)

Linea base (semana 0)

2da semana

4ta semana

6ta semana

Semana 8

11
]
Total

11
]
Total

11

]
Total
|

1

1]
Total
|

11

1
Total

14.930 =+ 9.260
14.040 + 5.831
14.020 =+ 6.664
14.330 = 1.151
12.650 = 8.809
12.150 =+ 5.453
12.360 * 6.214
12.387 = 6.735
10.200 = 6.974
9.960 + 4.492
10.990 = 5.951
10.383 =+ 5.705
8.650 = 6.520
8.370 + 3.443
9.080 + 5.223
8.700 = 5.043
7.650 = 5.975
6.970 = 2.980
7.310 = 4.781
7.310 = 4.583

Grupo [: Peeling de &cido glicdlico

0,049

0,013

0,084

0,047

0,051

.952

.987

.92

.954

.96

Grupo II: Peeling de acido glicolico + peeling de acido tricloroacético al 10%

Grupo llI: Peeling de acido glicolico + peeling de acido tricloroacético al 20%

Garg S et al, 2019: Se compard la eficacia del peeling de &acido glicélico en
monoterapia y en combinacion con distintas concentraciones del peeling de acido
tricloroacético, cada tratamiento en un grupo de 10 pacientes. Todos los tratamientos

resultaron eficaces en el melasma, aunque la reduccion del MASI fue similar en los 3

grupos.

Figura 11. Reduccion del MASI medio (26)
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Serial reduction in Mean MASI with therapy

P-value - 0.73% . 15.53
5 0

P-value - 0.190
L

10 P-vale < 005%
P-value < 0.001*

P-value < 0.001*

Mean MASI Score —=

significant* 12 weeks onwards
4

Oweeks 6weeks 12 weeks 18 weeks 28 weeks
Duration of therapy —= —a—Serial GA peel with 20% AA cream

——20% AA cream

* Mann— Whitney test was used

GA = acido glicélico, AA = acido azelaico

Tabla 19. Caracteristicas del estudio

Autor Poblacién Dosis Resultados (MASI)
Dayal S | >18 afos Peeling de glicdlico: Inicial: 22,36 + 4,65 con G+A y 22,09
et al 60 pacientes: inicialmente al 30% durante 2 | £ 4,23 con A

- 30 peeling minutos y se aumenta Semana 6: 18,67 £ 4,36 con G+Ay

glicolico+crema | gradualmente al 40% y 50% 20,45+ 3,91 con A

azelaico (G+A) | durante 3 y 4 minutos, una Semana 12: 14,91 £ 4,42 con G+Ay

- 30 crema sesion cada 3 semanas, 8 18,97 £ 3,88 con A

azelaico (A) sesiones en total Semana 18: 11,96 + 3,89 con G+Ay
Crema de azelaico al 20%: 2 | 17,32 +4,21 con A
veces al dia durante 24 Semana 24: 9,34 £ 3,71 con G+Ay
semanas 15,563 £ 4,37 con A

G = acido glicodlico, A = acido azelaico

Dayal S et al, 2016: El objetivo de este estudio era evaluar la eficacia al combinar un
peeling de acido glicdlico con una crema de acido azelaico. En la figura 11, se observa

una reduccién del MASI bastante significativa al combinar ambos tratamientos.

7. CONCLUSION
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e Se conoce que los principios activos convencionales son eficaces en el
tratamiento del melasma, aunque su seguridad es relativa y no pueden
utilizarse a largo plazo, causando recaidas tras finalizar el tratamiento. Por ello,

se han estudiado otros principios activos mas novedosos.

e El tiamidol y la cisteamina son los principios activos mas estudiados y con
buenos resultados, siempre que sean bien tolerados y se utilicen de manera
correcta y constante, por lo que podrian ser las mejores alternativas de
tratamiento. Por otro lado, hay un dato a tener en cuenta con respecto a la
cisteamina; tiene un olor desagradable al oxidarse, lo que ha podido interferir

en la objetividad de algun resultado.

e La metformina seria un principio activo interesante en relacion a su seguridad,
pero es necesario realizar mas estudios para poder comparar mejor su eficacia
con respecto a los tratamientos convencionales.

e Los peelings son otra alternativa de tratamiento eficaz y bastante conocida,

aunque existen otras formulaciones que serian menos agresivas y mas

comodas de aplicar para los pacientes.
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