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RESUMEN

El melasma es un trastorno hiperpigmentario comin, una hipermelanosis adquirida,
cronica y simétrica, caracterizada por méculas marrones distribuidas en &reas del
cuerpo expuestas al sol, particularmente en la cara. EI impacto en la calidad de vida de
las personas afectadas esta bien demostrado y exige nuevas estrategias terapéuticas. Su
patogenia aun no se comprende completamente, aunque existen algunos factores
desencadenantes conocidos como la exposicién al sol, el embarazo, las hormonas
sexuales, los procesos inflamatorios de la piel, el uso de cosméticos, esteroides y
farmacos fotosensibilizantes. También existe una clara predisposicidn genética, ya que
mas del 40% de los pacientes informaron tener parientes afectados con la enfermedad.
Ademas, hay cada vez mas evidencias que muestran que los melanocitos no son las

unicas células involucradas, y que otros elementos probablemente tienen un papel clave
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en el desarrollo y las recaidas del melasma. Conocer la accion de los factores
involucrados nos permitira entender como debe abordarse un paciente con esta

afectacion a fin de consolidar adecuadas medidas terapéuticas.
PALABRAS CLAVE: Melasma, fotosensibilizante, hiperpigmentario.

MELASMA: A REVIEW OF ITS ETHIOPATHOGENIC AND
PHYSIOPATHOLOGICAL FACTORS

ABSTRACT

Melasma is a common hyperpigmentary disorder, an acquired, chronic and
symmetrical hypermelanosis, characterized by brown macules distributed in areas of
the body exposed to the sun, especially on the face. The impact on people's quality of
life is well determined and requires new therapeutic strategies. Its pathogenesis is still
not fully understood, although there are some known triggers such as sun exposure,
pregnancy, sex hormones, inflammatory skin processes, and the use of cosmetics,
steroids, and photosensitizing drugs. There is also a clear genetic predisposition, as
more than 40% of patients reported having relatives affected by the disease.
Furthermore, there is increasing evidence that varies that melanocytes are not the only
cells involved, and that other elements that possibly have a key role in the development
and relapse of melasma. Knowing the action of the factors involved will allow us to
understand how a patient with this condition should approach in order to consolidate

the appropriate therapeutic measures.
KEYWORD: Melasma, photosensitizing, hyperpigmentary.
INTRODUCCION Segun muchas investigaciones las areas

de la piel con afectacion por melasma
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muestran: a nivel epidérmico un
aumento en el nimero y maduracion de
melanosomas, asi como melanocitos
hipertrofiados con dendritas
prominentes; a nivel dérmico:
alteraciones en la dermis superficial
con elastosis solar, disminucion del
colageno tipo | y aumento de la
actividad de algunas metaloproteinasas,
presencia de mastocitos y proliferacion
vascular (1, 2). Todo esto acompariado
por un aumento de la expresion de
citocinas inflamatorias (IL17, iNOS,
endotelina, NF-KB), factores de
crecimiento y elementos hormonales
(aMSH, SCF, BFGF, HGF, NGF,
VEGF) y receptor de estrogeno \ beta.
(2, 3, 4). Sin embargo, hasta el
momento, la fisiopatologia de la
hipermelanizacion epidérmica
sostenida no se comprende
completamente. El estimulo externo
que con mayor importancia regula
positivamente la melanogénesis es la
radiacion ultravioleta (UVR), la cual
ejerce una accion directa sobre la
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epidermis induciendo la produccion de
proopiomelanocortinas como la alfa
melanocortina (aMSH) (5). La accion
epitelial de esta dltima promueve una
mayor sintesis de tirosinasa a través de
su union al receptor de melanocortina
tipo 1 (MCR1) (6). De igual manera, la
produccion de aMSH se puede ver
estimulada por diferentes  vias

inflamatorias.

La hipermelanogénesis del melasma
implica la secrecion epitelial de aMSH
y la activacion de diferentes vias, donde
se sugiere un papel relevante de los
cambios producidos por senescencia /
autofagia para poder explicar la
pigmentacion  sostenida en esta
alteracion cutanea. En definitiva, lo que
se conoce en la actualidad es que la
etiologia del melasma es multifactorial
y que los continuos estudios abren las
puertas del entendimiento sobre esta

alteracion de la piel.

Luz visible 'y melasma. Esta

comprobado que las radiaciones
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ultravioletas se erigen como el principal
factor causante de las recaidas en el
melasma, por lo que para conseguir una
resolucion de la patologia y un
mantenimiento de los resultados se
recomienda evitar de manera estricta la
exposicion al sol. Se cree que la luz UV
induce especies reactivas de oxigeno
(ROS) activando el oOxido nitrico
inducible y  promoviendo la
melanogénesis (7). También se ha
encontrado que los pacientes con
melasma tienen mayores marcadores de
estrés oxidativo en comparacion con los
voluntarios sanos (8).Pero dentro de los
factores emitidos por el sol la luz visible
pareceria tener, de igual forma, una
importancia relevante, lo cual se ha
demostrado recientemente, donde se
evidencia que la luz visible es capaz de
inducir un aumento de la pigmentacion
de la piel, sobre todo en pacientes de
fototipos cutaneos oscuros, inclusive
comparada su accion con las
radiaciones ultravioletas A,
demostrando causar una pigmentacion
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mas intensa y estable (9). Otro estudio
mostrd que la luz visible a una longitud
de onda de 415 nm puede causar un
aumento de la pigmentacion que podria

durar 3 meses (10).

El proceso de melanogénesis después
de la exposicion a la luz UV y visible
puede ser estimulado por queratinocitos
y fibroblastos. Una de las principales
vias de pigmentacion inducida tanto por
luz UV como visible es la secrecion del
factor de células madre (SCF), el
ligando para el receptor de tirosina
quinasa, c-kit, que conduce a efectos
posteriores en la proliferacion de

melanocitos.

Papel de los Queratinocitos y las

condiciones epidérmicas

Conociendo la importancia que juegan
los lipidos en el mantenimiento de la
homeostasis de la barrera cutanea, se
han realizado investigaciones para
determinar los perfiles de expresion

génica en la patogénesis del melasma
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(11), y se ha identificado el
metabolismo de los lipidos a nivel
epidérmico como uno de los procesos
bioldgicos mas afectados, donde la
mayoria de los genes asociados con el
metabolismo de los lipidos, el receptor
alfa activado por el proliferador de
peroxisoma (PPARA), araquidonato
15-lipoxigenasa tipo B (ALOX15B),
diacilglicerol O-aciltransferasa 2-like 3
(DGAT2L3) 'y PPAR
coactivator 1 alpha (PPARGC1A), han

sido encontrados con regulacién hacia

gamma

la baja.

Del mismo modo, se ha demostrado que
en los casos de melasma la integridad
del estrato corneo se encuentra alterado
y con una tasa de recuperacion de
barrera retardada, sugiriéndose que el
estrato corneo adelgazado acompafiado
de la regulacion negativa de los genes
de lipidos podrian explicar tal situacion
(12).

Debemos tener presente que la

exposicion cronica a los rayos UV
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influye en el metabolismo cutaneo de
los &cidos grasos y la funcién de barrera
(13). Se podria decir entonces que la
accion sostenida y lenta del sol podria
ser el factor causal y generar, por
ejemplo, una reduccion de PPAR-a, que
representa un regulador importante del
catabolismo de los lipidos al mediar la
oxidacion y la absorcién de acidos
grasos. Otros estudios histoldgicos han
mostrado que la piel afectada por
melasma muestra engrosamiento de
cresta rete y  adelgazamiento

epidérmico (14).

Otro aspecto importante de ser tomado
en cuenta es la celularidad epidérmica.
Los queratinocitos también  son
cruciales para regular la adhesion, la
proliferacion, la supervivencia y la
morfologia de los melanocitos. La
interconexion cruzada entre
melanocitos 'y queratinocitos esta
mediada por un efecto paracrino a
través de factores solubles derivados de

queratinocitos como son la hormona
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estimulante de melanocitos a (a-MSH)
como se menciond anteriormente, la
endotelina 1 (ET- 1), el factor de
crecimiento de celulas madre (SCF), el
factor béasico de crecimiento de
(bFGF), las
prostaglandinas E2 y F2 alfa (PGE2,

fibroblastos

PGF2a) y el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) (15). Asi mismo, los
queratinocitos también modulan la
transcripcion de proteinas
melanogénicas y, posteriormente, la

cantidad y calidad de melanina (16).
Melanocitos

Se ha demostrado que la radiacion UV
conduce a una regulacion positiva de
los receptores de la hormona
estimulante de melanocitos (MSH),
también conocidos como receptores de
melanocortina-1 (MC1-R), lo que
permite una mayor union de las
hormonas y, por lo tanto, una mayor
producciéon de melanina (17). La
proopiomelanocortina  (POMC) se

escinde para producir los péptidos

Recibido: 28/06/2020
Aceptado: 29/07/2020

ACTA BIOCLINICA

Articulo de Revision

Volumen 10, N° 20, Julio/Diciembre 2020

Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

hormona estimulante de melanocitos
alfa (a-MSH) y
adrenocorticotropica (ACTH) (18). La

hormona

actividad de estos péptidos en el
receptor correspondiente genera un
aumento de los niveles de proteina
quinasa A (PKA), que fosforila el
elemento de respuesta AMPc (CREB),
el cual es un factor de transcripcion para
el factor de transcripcion asociado a
microftalmia (MITF), un regulador

clave en la via de sintesis de melanina.

El factor de transcripcion asociado a la
microftalmia controla la expresién de la
tirosinasa, una enzima responsable de
varios pasos en la melanogénesis.
También se muestra que la radiacion
UV genera endogenamente 1,2-
diacilgliceroles (DAG), un tipo de
segundo mensajero, a partir de
fosfolipidos de melanocitos de la
membrana plasmatica a través de las
vias de fosfolipasa Cy D (PLC y PLD).
Estos DAG contintdan activando la
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tirosina y, por lo tanto, aumentan la

melanogénesis (19).

Los factores especificos que modulan la
produccion de melanina dentro de los
melanocitos generalmente se
encuentran dentro, sobre o cerca de los
melanosomas y se pueden dividir en

tres tipos (20):

a) Proteinas Estructurales

Melanosomales: proporcionan
materiales de armazon a las enzimas
requeridas para el depdsito de melanina
y sobre las cuales se depositan las

melaninas.

b) Enzimas implicadas en la
sintesis de melanina: tres enzimas clave
gue desempefian papeles criticos en la
sintesis de melanina dentro de los
melanosomas:  TYR  (tirosinasa),
TYRP1 (proteina relacionada con la
y TRP2 | DCT

tautomerasa). La

tirosinasa-1)
(dopacromo

regulacion del pH intramelanosomal
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puede desempefiar un papel importante
para regular las funciones enzimaticas
apropiadas en la sintesis de melanina,
asi como el procesamiento y la funcion
estructurales

de las  proteinas

melanosémicas.

C) Proteinas de trafico de
melanosomas: los granulos de melanina
se transportan desde el &rea perinuclear
a la periferia de los melanocitos y
finalmente se transfieren a los
queratinocitos adyacentes. Los
melanosomas tempranos, producidos a
través de la red trans-Golgi y / o
endocitosis, se originan en el area
perinuclear y luego maduran a
melanosomas tardios (pigmentados) a
medida que avanzan hacia la periferia
del melanocito. En esta via de trafico, la
kinesina y la dineina actian como
ruedas para la carga melanosomica y
los microtdbulos funcionan como

rieles.

La proteina supresora de tumores p53

también puede desempefiar un papel en
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la  melanogénesis inducida  por
radiaciones UV. Esta proteina regula al
alza la produccion de POMC en los
queratinocitos, lo que conduce a una
mayor produccion de melanina, de
igual manera, aumenta la transcripcion
del factor de transcripcion nuclear de
hepatocitos-1 alfa (HNF-1 alfa), que
induce la tirosinasa para aumentar la

produccion de melanina (21).
Membrana Basal

La zona de la membrana basal de la piel
es una estructura compleja que juega un
papel importante en la fisiologia
dérmica y epidérmica. Representa el
limite entre los dos compartimentos de
la piel y es una estructura de matriz
extracelular altamente especializada,
que proporciona principalmente una
interfaz estabilizadora dindmica, y una
barrera de difusion. Ademéas de las
propiedades estructurales, la membrana
basal dermoepidérmica tiene funciones
de mantenimiento de la puerta que

controla el tréfico celular y la difusion
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de moléculas bioactivas en ambas
direcciones, uniendo una variedad de
citocinas y factores de crecimiento, y
sirviendo un reservorio para su

liberacion controlada (22).

La membrana basal es sintetizada por
fibroblastos y queratinocitos, y su dafio
facilita el trafico de las citocinas
dérmicas a los melanocitos, lo que
conduce a la sintesis y distribucién de
melanina a través de la epidermis y
puede favorecer que los melanocitos
sobresalgan en la dermis. Se ha
observado que los fibroblastos del
melasma tienen un fenotipo senescente,
que puede dificultar la reparacion de la
membrana basal (23). La hiperactividad
funcional de los melanocitos en el
melasma asociada al dafio dérmico
superior difiere de otros procesos
hipermelanogénicos como bronceado,
pecas, lentigos solares,
hiperpigmentacion posinflamatoria,
neurofibromatosis 0 urticaria

pigmentaria (24).
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Un  estudio comparé  laminas melanocitos y promover la
histoldgicas entre la piel afectada por melanogénesis  (6). También es

melasma y la piel sana encontrdndose
que en todas las muestras de melasma
existian areas de mayor dafio en la
membrana basal en comparacion con la
piel adyacente, que se manifestd por
interrupciones, huecos, baja densidad y
adelgazamiento de la lamina densa, asi
como la pérdida subyacente de las
fibrillas de anclaje de la lamina licida
(25).

Los melanocitos pendulares (que
sobresalen en la dermis) se han descrito
en el melasma y en el dafio de la

membrana basal (26, 27).

Se ha descrito que el dafio producido
por radiaciones UV activa las
metaloproteinasas (MMP2 y MMP9)
para degradar el colageno tipo IV y VI
en la membrana basal (24). La
cadherina 11, una molécula de adhesion
gue esta regulada positivamente en la
piel de melasma, puede mediar la

interaccion  entre  fibroblastos vy
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responsable de aumentar la expresion
de MMP1y MMP2, lo que lleva a una
mayor degradacién del colageno y la
acumulacion de material elastotico en
la piel con melasma. El dafio a la
membrana basal también permite el
movimiento de melanocitos y granulos
de melanina hacia la dermis, lo que
contribuye a la naturaleza persistente y

recurrente del melasma.

La exposicion a los rayos UVA puede
conducir a un  microambiente
inflamatorio de la dermis superior
conllevando a estimulos directos a la
actividad de tirosinasa en los
melanocitos y estimulos indirectos a un
proceso autofagico después del dafio
ambiental, que conduce a la protusion

de melanocitos hacia la dermis (28, 29).
Mastocitos y Neovascularizacion

Se ha podido observar un incremento en

el nUmero de mastocitos a nivel de la
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piel afectada por melasma en
comparacion con la piel no afectada
(22). La exposicion a los rayos UV
activan los mastocitos desencadenando
la liberacion de histamina, la cual se
une al receptor H2 activando la via de
la tirosinasa e induciendo
melanogénesis (30, 31). Asi mismo, los
mastocitos pueden liberar triptasa y
granzima B, que causan dafios en los
componentes de la matriz extracelular
de la dermis superficial y en la

membrana basal.

Los estudios histolégicos  han
demostrado claramente un aumento
significativo de la vascularizacion
dentro de las lesiones de melasma en
comparacion con la piel sana
circundante (32). Habria un encendido
angiogenico a traves de diversas vias,
donde participarian los elementos
inflamatorios 'y la  plasmina-
plasmindgeno. De igual manera, los
mastocitos inducen

hipervascularizacion  al secretar
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proteinas como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el factor de
crecimiento fibroblastico-2 ( FGF-2) y
factor de crecimiento transformante B
(TGF-B), los cuales aumentan el
tamafio, la densidad y la dilatacion de
los vasos en la piel afectada y presentan
otro objetivo terapéutico cuando se

trata el melasma (2, 33).

Por otro lado, el factor de crecimiento
endotelial  vascular (VEGF), un
producto de queratinocitos después del
dafio de los rayos UV, puede mantener
los melanocitos humanos en el cultivo
de tejidos (34). Esto se propone como
uno de los mecanismos para el aumento
de la actividad de los melanocitos en el
melasma (34, 35).

Fibroblastos senescentes

Se ha demostrado que el melasma se
caracteriza por la acumulacion de
células senescentes en la dermis
lesional, y que esto es debido por el
efecto de la irradiacion UV cronica, lo
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que conduce a una mayor produccion
de factores melanogénicos (36, 37). Las
celulas senescentes se observaron
principalmente en la capa superior de la
dermis, pudiéndose establecer una
conexion muy cercana con los
melanocitos, a lo que contribuye la

membrana basal deteriorada.

La radiacion UV prolongada causa
inflamacion dérmica y activa los
fibroblastos. Estas células luego
secretan factor de células madre (SCF),
que puede difundirse e inducir
melanogénesis en la  epidermis
suprayacente (10). Del mismo modo,
los niveles del receptor del factor de
crecimiento de células madre, también
conocido como c-Kkit, se regulan al alza
en las lesiones de melasma, y esta union
activa la via de tirosina quinasa
responsable de la melanogénesis (38).
De igual forma, la inflamacion dérmica
también se caracteriza por un aumento

en los niveles de COX-2 vy
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prostaglandinas, estimulando aun mas

los melanocitos (39).
Influencia hormonal

También se ha demostrado que el
estrogeno desempefia un papel en la
patogénesis del melasma, lo que explica
su mayor prevalencia entre las mujeres
pospuberes, las usuarias de
anticonceptivos orales y las mujeres
embarazadas. Los estudios han
demostrado un mayor numero de
receptores de estrogenos en la dermis y
de receptores de progesterona en la
epidermis de las lesiones de melasma
(40, 41). La union del estrégeno a sus
receptores en los melanocitos vy
queratinocitos puede activar las vias de
tirosinasa y MITF para inducir la

produccién de melanina (42).
Otros Elementos

Es posible que puedan existir
alteraciones genéticas relacionadas con
la estimulacion de la melanogénesis en

el melasma. Un estudio ha mostrado
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gue una expresion reducida del gen H19
ocurre en pacientes con melasma,
siendo el gen H19 un factor que
transcribe un ARN no codificante pero
que opera en impronta con el gen IGF2
(factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1) (43). Se sabe que la
transcripcion disminuida de H19 en
cultivos mixtos (melanocitos-
queratinocitos) induce la
melanogénesis y la transferencia de
melanina a los queratinocitos, lo cual
fortalece la hipétesis de la participacion
de los queratinocitos en la

fisiopatogenia del melasma (4).
Conclusiones

La disfuncion persistente de la unidad
de melanina epidérmica, que resulta en
una pigmentacion recurrente en la piel
con melasma, deriva de un desorden de
la melanogénesis. En general los
tratamientos actuales del melasma
apuntan esencialmente a bloquear la
radiacion solar y a reducir la cantidad

de melanina epidérmica, en lugar de
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apuntar a la disfuncion causal de la
enfermedad, por lo que el desarrollo
actual de terapias a largo plazo que
buscan el control de los factores
etiopatogénicos y la modulacién de la
fisiopatologia van consiguiendo una
menor tasa de recurrencia. Debido a
ello habria que tomar en cuenta ciertas

consideraciones.

Como vimos la luz visible también es
capaz de modular el proceso de
pigmentacion, lo cual hace tentador
plantear que el uso de protectores
solares minerales teflidos podria
proteger tanto contra los rayos UV
como contra la luz visible, y podria ser
mas efectivo para prevenir las recaidas

de melasma.

Cualquier  trauma inducido  por
elementos de ablacion o que conlleven
a inflamacion y agraven ain mas la
membrana basal puede empeorar la
enfermedad, por lo que se podria pensar

que la restauracion adecuada de la
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membrana basal puede limitar la

recurrencia.

Se debe seguir estudiando la utilidad de
terapias centradas en la reparacion de
las alteraciones dérmicas superiores,
con posibles estrategias con respecto al
proceso de envejecimiento interfiriendo
con los efectos adversos de las células
senescentes al atacar el fenotipo
celulas

secretor 'y eliminar las

senescentes.

De igual manera, se debe tener presente
los factores vasculares, inflamatorios y
celulares, a fin de regular su actividad
como elementos de génesis del

melasma.
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