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Capitulo |

RESUMEN

El melasma es un trastorno adquirido de la pigmentacién que representa una de
las principales causas de consulta en dermatologia. En México se estima que el
60% de la poblacion lo padece en mayor o menor grado. Actualmente existen
diversos tratamientos incluyendo, topicos, orales y fisicos.

En los ultimos afios se ha utilizado el &cido tranexamico oral (AT) como una
modalidad efectiva de tratamiento principalmente en paises asiaticos; sin
embargo, la falta de ensayos clinicos en paises no asiaticos es mandatoria para
establecer su efectividad en otros grupos de poblaciones. Por lo que este
estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad del AT solo y en combinacién
con la formula triple tépica a base de acetonido de fluocinolona 0.01%,
hidroquinona 4% y tretinoina 0.05% en poblacion mexicana.

Se recabara informacion mediante la historia clinica y se asignardn de forma
aleatoria a pacientes femeninas con diagndstico de melasma moderado a
severo en dos grupos de 22 pacientes cada uno; el grupo a) usara AT oral 325
mg cada 12 hrs + formula triple y el grupo b) AT oral monoterapia; se evaluaran
al tiempo 0O, 4 y 8 semanas, mediante iconografias, analisis con el sistema
VISIA® y Mexameter®; ademas se les realizara un cuestionario de calidad de
vida y una escala visual analoga de mejoria. Los resultados seran analizados

estadisticamente con el propdsito de identificar la efectividad del acido



tranexamico oral solo y combinado y con ello contribuir a esclarecer el rol del

tratamiento en la poblacion mexicana.



Capitulo 1l

INTRODUCCION

El melasma es un trastorno adquirido de la pigmentacion que representa una de

las principales causas de consulta en dermatologia.

Se presenta mas comunmente en mujeres gue en varones, tiene una
distribucion mundial y afecta en distinto grado segun la poblacion en estudio
siendo mas frecuente en hispanos, asiaticos, y afroamericanos. En México se
ubica dentro de las primeras 5 causas de consulta en dermatologia y debido a
gue no es una enfermedad de reporte epidemioldgico estricto la prevalencia
exacta se desconoce. Reportandose rangos que van desde 8.8% en latinos

hasta un 40% en poblaciones asiaticas. (1, 2)

En México se estima que el 60% de la poblacién lo padece en mayor o menor
grado. (3)

Clinicamente se caracteriza por la aparicibn de maculas y/o parches
hiperpigmentados de distribucion simétrica y bilateral, afectando principalmente
la region malar, frontal, labio cutaneo superior y menton. (4) Sin embargo, se
sabe que en un porcentaje menor de los casos puede afectar areas
extrafaciales como las extremidades superiores ademas del cuello, esternén y

espalda, que a diferencia del melasma facial que afecta a los pacientes entre



los 20-40 afios, se presenta alrededor de la 5 década de la vida asociado a la

menopausia en la mayoria de los casos. (5, 6)

Generalmente se presenta en personas de fototipo obscuro y los factores de
riesgo mas asociados a la fecha incluyen el uso de hormonas exdgenas,
embarazo, antecedentes heredofamiliares positivos y la alta exposicion a la
radiacion UV; este ultimo, considerado el principal factor de riesgo en varones.
(1,7, 8)

Otros factores menos comunes son el uso de farmacos fotosensibilizantes,
cosmeéticos, enfermedad tiroidea, hepatica, entre otros. Por lo que se piensa
gue el melasma es resultado de la exposicion ambiental de un individuo

genéticamente predispuesto a su desarrollo. (9, 10)



Capitulo 111

ANTECEDENTES

Anteriormente se describia una clasificacidon que distinguia al melasma en
epidérmico, dérmico y mixto, en base a la exploracion con la ldampara de Wood,
sin embargo, investigaciones posteriores demostraron que el realce de las
maculas ante dicha técnica no exentaba la presencia de pigmento dérmico,
corroborado con hallazgos histopatolégicos; y se demostrdé que la mayor parte
de los pacientes con melasma presentan un patréon mixto(11-14), por lo que
esta clasificacion no se considera totalmente fidedigna, salvo tal vez en aquellos
casos donde se presenten maculas de reciente desarrollo en pacientes de
fototipos muy claros. (15)

Por lo que actualmente la clasificacion se basa en el patron topografico de

distribucion en: centrofacial, malar, mandibular y extrafacial. (1)

Para la evaluacion de la severidad se encuentra disponible la herramienta de
MASI modificada introducida en el 2011 por Pandya y colaboradores que toma
en consideracion dos factores: area involucrada y obscurecimiento. Esta escala
se encuentra validada ya que ofrece estimaciones numéricas precisas y
ademas es mas facil de utilizar que su version previa MASI que tomaba en
cuenta un tercer parametro: la homogeneidad; se observd que retirar este

altimo pardmetro no disminuia la confiabilidad de los resultados y que ademas
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era mas facil de utilizar, por lo que actualmente es la escala mas utilizada en los
ensayos clinicos controlados como parametro medible de resultados

terapéuticos. (16, 17)

Aunque a la fecha su patogénesis no se encuentra del todo conocida, se ha
demostrado que mas que un aumento en el nimero de los melanocitos, en los
pacientes con melasma estos tienen un mayor nimero de melanosomas dango
lugar a unos melanocitos hiperfuncionantes causando un depdsito elevado de

melanina tanto en epidermis como en dermis. (11)

Con los nuevos avances se ha demostrado que el melasma se debe a un
conjunto de factores, entre los que se encuentra un aumento en la elastosis
solar, en el nimero de mastocitos, aumento en la vascularizacién y disrupcion
de la membrana plasmética con los consiguientes melanocitos péndulos, por lo
gue se dice que ademas de ser un trastorno de los melanocitos, se trata de un
desorden asociado al fotoenvejecimiento. (18-21)

La radiacion solar se sabe desde hace afios que juega un rol principal, sin
embargo, la luz visible de longitud de onda corta ha sido recientemente descrita
y se ha vinculado con produccion de hiperpigmentacion a través de un sensor
especifico: la opsina 3. Por lo que los protectores solares con o0xido de hierro
que protegen contra estas Ultimas ofrecen resultados mas sostenidos que

aquellos que contienen unicamente proteccion UVA 'y UVB. (21, 22)



Se han identificado alrededor de 300 genes involucrados que ademas de
afectar a los melanocitos ejercen efectos sobre la dermis(23), como los
factores secretados desde los fibroblastos los cuales se sugiere que son el
resultado de dafio cronico por radiacion UVB (24) que promueve la proliferacion
y melanogénesis de los queratinocitos y melanocitos, entre ellos: el factor
basico de crecimiento fibroblastico, interleucina 1, endotelina 1, 6xido nitrico
sintetasa, hormona estimuladora de los melanocitos alfa, hormona
adrenocorticotropica, factor de crecimiento hepatico y prostaglandina E2.

Se ha descrito aumento en la sefalizacion de WNT incluyendo el factor
inhibitorio WNT 1, sobreexpresion de la proteina 2 secretada
relacionada a frizzled (sFRP2) y Wnt5a. (25)

De igual manera se ha visto aumentada la expresion del factor de células madre

y su receptor c-kit en el mecanismo de la hiperpigmentacion. (26)

En un estudio publicado por Choubey y colaboradores se describio el rol que
juega el estrés oxidativo en pacientes con melasma, en el que se evaluaron
niveles enziméticos en 50 pacientes casos y 50 controles, encontrando niveles
elevados de malondialdehido, superdxido dismutasa y glutatibn en sangre
periférica en el grupo de casos, lo cual fue estadisticamente significativo,
ademas de encontrar una correlacion positiva entre los niveles enzimaticos y la
severidad del melasma, apoyando de este modo la teoria de que el estrés

oxidativo juega una pieza mas en la patogénesis de esta entidad. (27)



En términos de aumento en la vasculatura existe evidencia del aumento de la
expresion del factor de crecimiento endotelial vascular en piel lesional, asi como
relacion positiva entre el numero de vasos sanguineos y el grado de
pigmentacion. (28)

Ademas, se ha demostrado que la activacion del receptor de endotelina b por
las células endoteliales conduce a la pigmentacion. (29)

Y otro factor contribuyente es la ya comentada elastosis solar secundaria a la
exposicion crénica a los rayos UV que produce por si misma aumento en la

vasculatura. (25)

Todos estos mecanismos ofrecen un abanico de posibilidades terapéuticas que
anteriormente no eran contempladas y que podrian resultar altamente

beneficiosas en los pacientes afectados por este padecimiento.

Debido a que se trata de un trastorno que involucra preferentemente areas
fotoexpuestas, conlleva un deterioro significativo en la calidad de vida de los
pacientes, afectando su vida social, emocional, bienestar fisico y monetario.
(30)

Para su evaluacion se implementaron el uso de cuestionarios que inicialmente
eran aplicados de modo general a diversas enfermedades dermatolégicas como
el indice de calidad de vida en dermatologia y el Skindex-16 (31-33), y mas
delante se desarrolld6 una herramienta aplicable para la evaluacion del
melasma: La escala de calidad de vida de Melasma (MELASQOL) (34) la cual

ha sido traducida a distintos idiomas, entre ellos el espafiol (35) la cual es mas
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especifica que los cuestionarios previamente mencionados. Sin embargo, se
han reportado resultados ambiguos en relacibn con la severidad de la

enfermedad y la calidad de vida. (36)

La frustracion que experimentan los pacientes por el alto costo y la baja eficacia
del tratamiento es otro asunto de importancia. (37) Por lo que mas que una
enfermedad de indole cosmética debe considerarse una enfermedad con
importante repercusion psicologica y emocional que conlleva un alto impacto en

la vida diaria de los pacientes.

El diagnéstico es clinico y puede auxiliarse del uso de la dermatoscopia donde
se observa una red de pigmento pseudoreticular, estructuras anulares y
arqueadas, globulos y puntos marrones con preservacion de las regiones
perifoliculares y perianexiales. En ocasiones pueden observarse puntos grises
sugestivos de pigmento dérmico y telangiectasias como indicador del
componente vascular o surgir por el uso crénico de esteroides. (38)

En caso de duda puede realizarse estudio histopatologico para discernirlo del
resto de trastornos de la pigmentaciébn entre los que se encuentran la
hiperpigmentacion post inflamatoria, el nevo de Ota, hiperpigmentacion
secundaria a farmacos, liquen plano pigmentado, eritema discromico perstans,

acantosis nigricans, entre otros. (39)



Su etiopatogenia multifactorial y su naturaleza recalcitrante, ha llevado al
desarrollo de una amplia variedad de alternativas terapéuticas con diversos
resultados.

La finalidad del tratamiento es disminuir la severidad, reducir la extension,
prevenir la recurrencia y mejorar la calidad de vida, y para ello es necesaria la
educacién del paciente en términos de medidas de foto proteccion y adherencia

al tratamiento. (2)

Dentro del arsenal disponible, numerosos farmacos topicos, orales,
procedimientos fisicos y combinaciones de los anteriores han sido usados para
el aclaramiento de las lesiones, que tienen como blanco el componente

pigmentario, vascular y el foto envejecimiento.

Los tratamientos tépicos han sido considerados junto con el uso de la foto
proteccion, el tratamiento de primera linea y se resalta el uso de los inhibidores
de tirosinasa y los retinoides. (40)

Los retinoides cuyo mecanismo de accion se atribuye al recambio acelerado de
los queratinocitos y a favorecer la penetracion de otros farmacos tiene como
principales efectos adversos la descamacion y eritema y junto con estos, el
tiempo prolongado para observar un beneficio con su uso los limitan como

tratamiento en monoterapia. (41)

La hidroquinona por su parte, perteneciente a la familia de los inhibidores de

tirosinasa al igual que el mequinol, acido azeléico, arbutina, resveratrol, entre
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otros, habia sido considerada el estandar de oro, sin embargo, el riesgo de
ocronosis y su efecto mas comun la dermatitis por contacto hacen de este un
tratamiento en monoterapia poco atractivo, sin embargo, en caso de uso se

recomienda la formulacién al 4%. (42, 43)

Posteriormente se desarrollaron formulas mixtas para aumentar los beneficios
de la despigmentacion y disminuir el perfil de efectos adversos de los farmacos
en monoterapia.

Una de las primeras formulas se desarrollé por Kligman y Willis en 1975, la cual
consistié en tretinoina 0.1%, hidroquinona 5% y dexametasona 0.1% en una
base de unguento hidrofilica la cual produjo despigmentacién satisfactoria en 14
de 16 pacientes estudiados. (44)

Mas adelante se estudiaron diversas combinaciones incluyendo el cambio de
dexamentasona por hidrocortisona, mometasona, fluocinolona o fluticasona
ademas de la modificacion de la potencia de la hidroquinona y el retinoide

resultando diversos grados de efectividad.(45)

En un ensayo clinico y multicéntrico publicado por Taylor y colaboradores, se
comparo la eficacia y seguridad a 8 semanas en un total de 641 pacientes que
fueron aleatorizadas en 4 grupos distintos: 1) hidroquinona 4%, tretinoina 0.05%
y acetonido de fluocionolona al 0.1%, 2) hidroquinona 4%, + tretinoina 0.05%, 3)
tretinoina 0.05% + acetonido de fluocionolona al 0.1%, e 4) hidroquinona 4% +
acetonido de fluocionolona al 0.1% y se encontré que el grupo mas beneficiado

fue el de la formula triple con un aclaramiento completo de las lesiones (26.1%)
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comparado con los otros 3 grupos (4.6% ), con una reduccion de las lesiones
del 75% en mas del 70% de las pacientes comparadas con cualquiera de las

otras combinaciones duales. (46)

En el 2008 Chan y colaboradores evaluaron la formulacion triple ( hidroquinona
4%, tretinoina 0.05% y acetonido de fluocionolona al 0.1% ) usada 1 vez al dia
vs hidroquinona al 4% aplicandola cada 12 hrs, en un ensayo clinico de 8
semanas para pacientes con melasma moderado a severo y se encontro
eficacia superior en la mejoria de las lesiones en el grupo de pacientes tratado
con la formula triple 64.2% respecto al 39.4% del grupo de pacientes tratados
con hidroquinona. (47)

Por lo que a la fecha el tratamiento topico mas efectivo y el Unico aprobado por
la FDA para el tratamiento de melasma es la combinacion triple que contiene
hidroguinona 4%, tretinoina 0.05% y acetonido de fluocionolona al 0.1% , la cual
ha sido usada en numerosos ensayos clinicos como se ha comentado,
demostrando alto grado de efectividad y mejoria en la calidad de vida de los
usuarios(48), ademas de ofrecer un amplio perfil de seguridad con su uso diario
incluso a 12 meses de tratamiento sin mostrar datos de atrofia epidérmica

significativa. (49, 50)

Otros métodos empleados incluyen el uso de peelings quimicos para los cuales
se sabe que mejores resultados son obtenidos al usarlos en combinacién la

formula triple, sobre todo en melasma moderado a severo. (51)
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En cuanto a los tratamientos con laser, se utilizan en casos de melasma
resistentes a tratamiento, valorando pros y contras ya que muestran grados
variables de efectividad, la respuesta es impredecible y con frecuencia
experimentan recaidas. Numerosos dispositivos han sido empleados entre
ellos: los laser Q-switched, laser fraccionados, ablativos, luz pulsada, y
combinaciones de los anteriores. De estos el Unico aprobado por la FDA para el

tratamiento de melasma es el laser fraccionado no ablativo 1550/1540. (52)

Dentro de los tratamientos orales se ha estudiado el uso de procianidina y
pycnogenol con propiedades antioxidantes y polypodium leucotomos con
resultados favorables, sin embargo, debido a que existen un par de estudios a
la fecha su uso no se recomienda hasta que existan mas estudios que lo

soporten. (53-56)

Por su parte, el acido tranexamico es un derivado sintético de la lisina, cuyo
mecanismo de accién es la inhibicion de la activacion del plasmindégeno y por lo

tanto la conversion de plasmindgeno en plasmina. (57)

Este farmaco fue el primer tratamiento oral en melasma y fue introducido en
1979 por Nijo Sadako, quien, por serendipia, al tratar a pacientes con urticaria
cronica noté disminucion en la hiperpigmentacion tras 2-3 semanas de uso. (58,
59)

Se sabe que la exposicion a rayos UV induce la actividad del sistema

gueratinocitos-plasmindgeno, que conduce a la produccion de prostaglandinas y
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leucotrienos induciendo la melanogénesis, por lo que el acido tranexamico
bloquea esta actividad limitando el proceso de hiperpigmentacion. (60)

Ademas de suprimir la neovascularizacion inducida por el factor basico de
crecimiento fibroblastico, confirmado por analisis histopatolégico al mostrar
disminucién en la pigmentacion epidérmica, el nimero de mastocitos y vasos

sanguineos y por lo tanto el eritema y la pigmentacion epidérmica. (25)

Actualmente se encuentra aprobado por la FDA por su accién hemostatica
antifibrinolitica en el tratamiento de menorragia y como preventivo de
hemorragias en pacientes con hemofilia ante extracciones dentales a dosis de
3900mg y 30-40mg/kg/dia respectivamente y se utiliza fuera de etiqueta en el
tratamiento de melasma a dosis mucho mas bajas equivalentes a 1/6 parte de
las anteriores que van desde los 500mg-1500mg/dia , comercializandose una
presentacion tanto en México como en Estados Unidos de 650mg dividida a la

mitad en dosis de 325mg cada 12hrs. (61, 62)

Este medicamento no interfiere con los parametros de la coagulacion (63), a las
dosis bajas usadas en melasma se ha descrito el Uso de hasta por 1 semana de
tratamiento en pacientes con creatininas sericas mayores de 5.7mg/dl , en
quienes clinicamente es evidente la falla renal, por lo que en las pacientes
clinicamente candidatas no es un estudio de rutina habitual (64). La duracién
del tratamiento varia segun diferentes estudios entre 1-6 meses, pero
usualmente tras un 1 mes de tratamiento es posible observar la mejoria en la

reduccion de la hiperpigmentacion. (65)

14



Los efectos adversos mas comunes son alteraciones gastrointestinales, como
nausea y diarrea e hipomenorrea y aunque se ha comentado el riesgo de
tromboembolismo, los estudios no han mostrado elevaciéon del riesgo de
eventos tromboembdlicos, sin embargo se recomienda hacer una historia clinica
detallada con énfasis en el uso de farmacos protrombdticos, tabaquismo y
estados hipercoagulables, con precaucion en pacientes de edad avanzada,
sobre todo cuando se usan dosis muy altas y por periodos de tiempo
prolongados aunque esto ultimo por lo comin no es el caso de las dosis

empleadas en melasma. (66, 67)

En el 2012 Sufan Wu y colaboradores realizaron un estudio en el que incluyeron
un total de 74 pacientes femeninas con melasma a los que les prescribieron
250mg de acido tranexadmico cada 12 hrs durante 6 meses, se realizaron
evaluaciones subjetivas por dos médicos quienes catalogaron al final del
tratamiento resultados excelentes en 10.8%, buenos 54%, adecuados 32% y
pobres en 4% de los pacientes. No se observaron efectos adversos severos y
se report6 recaida en 9.5% a los 6 meses postratamiento de seguimiento. (63)

En 2013 Y. Li y colaboradores realizaron un ensayo clinico prospectivo en
Beijing ,China en el que incluyeron 32 pacientes con melasma leve a moderado,
las cuales fueron evaluadas a las 0,4,8, 12 y 16 semanas a quienes se les
indic6 tomar un compuesto de &acido tranexamico oral cada 8 hrs por 16

semanas y mediante el sistema de VISIA se evaluo la mejoria en una escala de
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5 puntos y se encontré que a las 4 semanas el 85% presentaron mejoria, a las

8y 12 semanas el 97% y a las 16 semanas el 100%. (68)

En el 2015 Padhi y colaboradores realizaron un estudio en 40 pacientes de la
India , los cuales fueron asignados a dos grupos de 20 personas para recibir
tratamiento con: a) formula triple (Acetonido de fluocinolona 0.01%; Tretinoina
0.05% e Hidroquinona 2%) 1 vez al dia vs b) acido tranexamico 250mg cada 12
hrs + formula triple por 8 semanas y se observo una reduccion estadisticamente

significativa mas rapida en el grupo b con respecto al grupo a. (45)

Mas delante en el 2016 Hwee Chyen Lee y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo en Singapur con un total de 561 pacientes a los que se les indicé
uso de &acido tranexamico 250mg cada 12 hrs, los cuales tuvieron un uso
promedio de 4 meses de tratamiento, se observé que el 89.7% mejoro, el 10%
no mejoro y el 0.4% empeoro los cuales refirieron exposicion solar excesiva. Se
documentd que los pacientes sin historia familiar respondieron mejor (90.6%) y
la respuesta se observo en los primeros 2 meses de tratamiento , con una tasa
de recaida del 27.2%, se reportdé un 7.1% de eventos adversos leves, salvo un
caso documentado con trombosis que requirido descontinuacion del tratamiento,
en dicho caso al estudiarse se detectd que padecia deficiencia familiar de
proteina S con historial de aborto espontaneo y 2 hermanos con antecedente de
fendbmenos tromboembdlicos, por lo que se hizo hincapié en la busqueda
intencionada de antecedentes personales y/o heredofamiliares para prevenir

esta complicacion. (69)
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En el 2018 Nagaraju llevo a cabo un ensayo clinico prospectivo en 26 pacientes
con melasma refractario a los cuales se les indico la ingesta de &acido
tranexamico 500mg cada 12 hrs por 12 semanas y se observd mejoria clinica
desde las 2 semanas de iniciado el tratamiento y una correlacion lineal entre la
calidad de vida, la disminucion del pigmento epidérmico y la disminucién de
melan A por inmunohistoquimica , por lo que concluyeron que el acido
tranexamico tiene una adecuada accion inhibitoria en la sintesis de melanina y

en la proliferacion melanocitica. (70)

En ese mismo afio Del Rosario y colaboradores realizaron un estudio en 39
pacientes con melasma moderado a severo a las que se les dividié en 2 grupos
de los cuales el primero recibi6 acido tranexamico 250mg y el segundo placebo,
cada 12 hrs durante 3 meses y resulté en una reduccion del mMASI del 49% en
el grupo 1 vs 18% en el grupo control y no se encontraron eventos adversos
severos en ninguno de los grupos, por lo que concluyeron que el acido

tranexamico es un tratamiento efectivo con minimos efectos adversos. (71)

También existen ensayos del uso de acido tranexamico topico y mediante
inyecciones intradérmicas o en microneedling y de acido tranexamico oral en
combinacion con dispositivos laser y luz pulsada y aunque muestran resultados
favorables se han realizado en muestras pequefias de pacientes y carecen de

ensayos a largo plazo como para recomendar su uso. (72-79)

17



Aunque el &cido tranexamico es un tratamiento prometedor que podria incluso
sustituir a los tratamientos actuales, las revisiones mas recientes concluyen que
hace falta un mayor nimero de ensayos clinicos controlados, mayor nimero de
estudios en poblaciones no asiaticas, evaluacion de efectos adversos y tasas
de recaidas para poder estandarizar la forma de uso del tratamiento de manera

optima. (62, 67, 80)
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Capitulo IV

ORIGINALIDAD

A pesar de existir diversos estudios acerca del acido tranexamico en melasma,
a la fecha, no se encuentran estudios publicados sobre la poblacion mexicana

con mediciones objetivas.

Este es el primer estudio que compara la efectividad del &cido tranexamico oral
mas la formula triple ampliamente utilizada a base de: Acetdnido de fluocinolona
0.01%; Hidroquinona 4%; Tretinoina 0.05% vs acido tranexadmico oral en
monoterapia; que evaluara su eficacia como monoterapia y en terapia

combinada.
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Capitulo V

JUSTIFICACION

Debido a la elevada prevalencia de melasma en México y a la falta de ensayos
en nuestra poblacion se plantea este estudio con la finalidad de evaluar la
respuesta terapéutica obtenida en nuestra poblacion con el uso de la formula
triple a base de: acetonido de fluocinolona 0.01%; Hidroquinona 4%; Tretinoina
0.05% mas acido tranexamico oral vs acido tranexamico oral en monoterapia y
con ello contribuir a esclarecer el rol de ambas modalidades de tratamiento;

tanto combinadas como ésta Ultima en monoterapia para dar soporte a su uso.
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Capitulo VI

HIPOTESIS

El grupo de pacientes tratado con &cido tranexamico oral y formula triple
presentara valores estadisticamente superiores que los observados en el grupo

de pacientes con acido tranexamico en monoterapia.
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Capitulo VII

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la efectividad del uso del acido tranexamico oral solo y en combinacion
con la formula triple topica para el tratamiento de melasma moderado a severo;
en pacientes atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario

“Dr. José Eleuterio Gonzalez”, en el periodo mayo 2019- noviembre 2019

Objetivos especificos

1. Determinar el perfil sociodemogréfico de los pacientes estudiados.

2. ldentificar las variables clinicas de los pacientes con melasma
incorporados en este trabajo (topografia del melasma, tiempo de

evolucion, severidad, entre otros)

3. Analizar la efectividad del tratamiento de &cido tranexadmico oral en

monoterapia.

4. Analizar la efectividad del tratamiento de &cido tranexamico oral

combinado con la formula triple topica.

5. Contrastar los resultados entre grupos.

6. Analizar los efectos adversos del uso de acido tranexamico y de la

férmula triple.
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Capitulo VI

MATERIAL Y METODOS

A.- Diseiio metodoldgico del estudio
Estudio clinico controlado aleatorizado, de tipo prospectivo, longitudinal,

analitico y comparativo.

B.- Tamafio de muestra

Considerando una poblacion finita de 82 pacientes los cuales cumplen con los
criterios de seleccion, a una confiabilidad del 95%, una variabilidad maxima
estimada del 50% y un error maximo aceptado del 10%, se determind mediante
la formula para tamafios muestrales para proporciones en poblacioén finita, un

tamafo muestral de 44 pacientes

C.- Descripcion del disefio

En este estudio se incluyeron 44 pacientes femeninas mayores de edad
diagnosticadas clinicamente con melasma (de moderado a severo) definido por
score de mMASI clasificado en un puntaje de entre 9-24 puntos en el Servicio
de Dermatologia del Hospital Universitario “José E. Gonzalez”, Monterrey,

México.
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Posteriormente a las pacientes seleccionadas que decidieron participar se les
solicité firmar un consentimiento informado, en el que se explican los alcances
de protocolo de investigacion, sus beneficios y riesgos.

Posteriormente se aleatorizaron los pacientes segun orden llegada “como
lanzar una moneda al aire” para recibir:

Grupo a) acido tranexamico oral 325 mg cada 12 hrs. mas formula triple en
crema cada 24 hrs.

Grupo b) acido tranexamico oral 325 mg cada 12 hrs.

Tratamiento que se utilizé de dicha manera por 8 semanas, para posteriormente
cruzar los grupos de tal forma que las pacientes del grupo a, recibieron después
de las 8 semanas solo acido tranexamico oral 325 mg cada 12 hrs y las
pacientes del grupo b, recibieron acido tranexamico oral 325 mg cada 12 hrs.
mas la formula triple en crema cada 24 hrs por 8 semanas adicionales.

A ambos grupos se les indico la aplicacion de protector solar con FPS 50 cada

3 hrs.

Las pacientes fueron entrevistadas y evaluadas por médicos Dermatélogos para
posteriormente llevar a cabo la captura de las variables socio demograficas y
clinicas, ademas se tomaron iconografias seriadas en cada visita, se realizo
analisis objetivo con el sistema VISIA® y Mexameter® para evaluacion del
indice de pigmento y eritema, asi como las manchas las cuales se llevaron a
cabo al tiempo Oy a las 4, 8, 12 y 16 semanas, asi como la aplicacion la escala

MMASI de severidad de melasma para llevar registro estricto del seguimiento;
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ademas se realizo la aplicacion del cuestionario de calidad de vida en melasma
y una escala analoga visual en cada cita.
La informacion recabada a partir de entrevista y las evaluaciones se vacio en

Excel para su posterior analisis estadistico.

Criterios de inclusiéon

e Pacientes mexicanas

e Mujeres entre los 18-50 afios de edad

e Melasma facial moderado o severo

e Fototipos llI- V Fitzpatrick

e Pacientes acepten participar, firmando el consentimiento informado

Criterios de exclusion

e Pacientes embarazadas

e Pacientes lactando

e Con tabaquismo activo actualmente o en los 3 meses previos al estudio

e Pacientes con otros trastornos pigmentarios adicionales
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e Pacientes con enfermedades conocidas que dafien el rifidn

o Pacientes con trastornos endocrinolégicos asociados a

hiperpigmentacion (trastornos tiroideos, enf. Addison, entre otros)

e Historia familiar o personal de trombosis venosa, arterial o trastornos de

hipercoagulabilidad

e Uso actual de tratamientos hormonales incluyendo anticonceptivos

hormonales o terapia de remplazo hormonal durante menopausia

e Uso de farmacos anticoagulantes

e [Expectativas poco realistas

e Uso de tratamientos en los 3 meses previos al estudio

Criterios de eliminacioén

e Pacientes con imposibilidad para acudir a las citas de seguimiento

e Pacientes que rechacen la toma de iconografias
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D.- Métodos de obtenciéon de informacion

Entrevista

A cada sujeto incluido en este estudio se le interrogé sobre antecedentes
patolégicos, antecedentes no patologicos, antecedentes gineco-obstétricos y
heredofamiliares de enfermedad; con énfasis en historia familiar de melasma y
edad de aparicion en los miembros afectados en caso de encontrarse
presentes.

Se determinaron los datos socio demograficos como edad, ocupacion, origen y
datos clinicos especificos como el tiempo de evolucion con melasma, historia
de exposicion solar, uso de farmacos fotosensibilizantes en el pasado,

tratamientos usados anteriormente entre otros.

E.- Métodos de Evaluacion:

Evaluacién con mMASI

La escala mMASI consiste en un sistema de clasificacion de indice de
severidad de melasma el cual se obtiene de la sumatoria del area involucrada y

obscuridad de las areas: frontal, malar derecha, malar izquierda y mentén.

MmMASI= 0.3 A (frontal) O (frontal) + 0.3 A (malar der) O (malar der) + 0.3 A
(malar izq) O (malar izg) + 0.1 A (mentdn) O (mentdn).
Donde 0.3 se refiere al 30% de la cara para el area frontal, malar derecha e

izquierda y 0.1 se refiere al 10% de la cara correspondiente al mentén.
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Area involucrada (A):
O=ausente

1: <10%

2:10-29%

3: 30-49%

4: 50-69%

5: 70-89%

6= 90-100%

Obscuridad (O):
0: ausente

1: leve

2: moderada

3: marcada

4: severa
Obteniendo un rango de severidad que va de 0 a 24, clasificandose como leve
cuando: 1-8 moderado cuando se encuentra entre 9-16 y severo cuando se

encuentre entre 17-24 puntos.

Andlisis con sistema VISIA

Se le evalud al tiempo 0, 4, 8, 12 y 16 semanas del estudio a cada paciente con

el sistema de tecnologia avanzada VISIA®, el cual es un software utilizado para
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la integracién del analisis facial por imagen y mapeo de dermatosis que

determina de forma objetiva el nUmero, grado y porcentaje de manchas.

Analisis con Mexameter

Este dispositivo es utilizado en los ensayos clinicos en melasma por su alta tasa
de reproducibilidad y sensibilidad. Mediante este sistema de medicion objetiva,
se obtuvo el indice de eritema y pigmento ya que mide de manera simultanea la
hemoglobina y melanina de la piel lesional. Se analiz6 a cada paciente al

tiempo Oy alas 4, 8, 12 y 16 semanas de forma periddica.

Cuestionario de calidad de vida

Se aplico un cuestionario de calidad de vida en melasma validado en el 2006 en
el idioma espafiol, en cada cita a las pacientes, el cual consta de 10 preguntas
simples que se responden en una escala del 1 (nunca) al 7 (siempre) con un
puntaje minimo de 7 y un maximo de 70, donde un menor puntaje refleja una

mejor calidad de vida.

Escala de mejoria analoga visual

Se aplicé en cada cita una escala subjetiva de mejoria valorada del 1 al 10,

donde un mayor puntaje indicara mejoria mas marcada.

F.- Analisis estadistico
Los resultados obtenidos se recabaron en una base de datos desarrollada en

programa Excel, para su posterior analisis mediante el programa R version 3.
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Se obtuvieron de todas las variables evaluadas, los estadisticos descriptivos
tradicionales (medidas de tendencia central, de dispersion y posicidén) para las
variables cuantitativas, asi como las frecuencias observadas en las variables de
tipo cualitativas. Los valores de estudio fueron contrastados segun grupo de
asignacion, mediante pruebas de hipdtesis para medias (T de Student) y
proporciones (Z), segun fué el caso para cada tipo de variable (cuantitativas y

cualitativas respectivamente) a una confiabilidad del 95%.
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Capitulo IX

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 44 pacientes, de las cuales 43 terminaron el protocolo
y una de ellas no acudio a la ultima evaluacion.

Se dividieron de manera aleatoria en grupo A (22 pacientes) y grupo B (22
pacientes) y se les evaluo al tiempo 0, la semana 4, 8, 12 y 16. Se tomaron
medidas de analisis subjetivo como fue el mMMASI, escala de auto apreciacion
EVA, MELASQOL y medidas objetivas con el sistema Mexameter® (indice de
melanina y eritema) y VISIA® (recuento de facciones (RF) de manchas (M) y
areas rojas (AR), de la region frontal (F), malar derecha (RM) y malar izquierda
(LM))

La edad media de las pacientes al inicio del protocolo fue de 41.64 + 4.5 afios,
la edad media a la que iniciaron con melasma fue de 31.86 + 6.1, la edad media
en que recibieron el diagnéstico de melasma fue 38.36 + 6.1 afios y el tiempo
de evolucion con melasma al momento del inicio del protocolo fue de 9.6 + 6.25

afios. En la tabla 1 se observan los resultados desglosados por grupo.
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Tabla 1. Variables de edad y tiempo por grupo

Edad al
Edad de inicio de Tiempo evolucion
Grupo Edad momento del
Melasma (afios)
Diagnadstico
N 22 22 22 22
Media 40.45 30.36 37.36 9.73
A | Desv. Desviacion 3.888 5.933 6.463 6.127
Minimo 31 18 20 2
Maximo 47 41 47 22
N 22 22 22 22
Media 42.82 33.36 39.36 9.50
B | Desv. Desviacion 4,905 6.114 5.900 6.530
Minimo 26 24 24 2
Maximo 49 44 46 25

En las tablas 2,3,4,5 y 6 se detallan las variables clinimétricas analizadas en
cada evaluacion, correspondientes a las citas de seguimiento llevadas a cabo al
tiempo O (basal), semana 4, 8, 12 y 16. Al momento del inicio del estudio no se
encontraron diferencias entre los grupos en ninguna de las variables

analizadas.
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Tabla 2. Analisis clinimétrico basal (Tiempo 0, primera consulta)

INIDICE | INDICE

mMASI | EVA | MELASQOL LMMRF |LMARRF | FMRF |FARRF| RMMRF | RMAR RF

MELANINA | ERITEMA

N 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44
Media 10.6330 | 0.66 45.86 362.9311 |414.8632 | 80.14 12527 | 66.11 | 83.14 82.95 137.07
Desuv.

1.33032 | 1.293 | 15.632 83.21434 | 85.93082 | 30.876 | 34.657 | 33.432 | 33.516 | 32.409 39.207
Desviacion
Minimo 9.00 0 7 227.33 236.00 17 51 18 4 24 49
Maximo 15.40 5 70 627.67 583.67 147 209 159 152 157 265
Tabla 3. Analisis clinimétrico en la semana 4 (segunda consulta)

INIDICE INDICE RM M
mMASI EVA | MELASQOL LMMRF | LMARRF | FMRF |FARRF RM AR RF
MELANINA | ERITEMA RF

N 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44
Media 57386 | 5.57 38.55 301.2870 |371.4998 | 70.68 131.59 55.98 | 82.98 | 72.36 137.73
Desuv.

2.53009 | 2.463 | 17.658 79.80528 | 80.78349 | 29.933 37.974 | 32.077 | 36.060 | 28.750 46.256
Desviacion
Minimo 1.60 0 10 189.33 232.67 14 75 7 6 17 56
Maximo 13.20 10 70 547.67 519.33 146 244 143 165 142 243
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Tabla 4. Analisis clinimétrico en la semana 8 (tercera consulta)

INIDICE | INDICE

mMASI | EVA | MELASQOL LMMRF | LMARRF | FMRF |FARRF| RMMRF | RMAR RF

MELANINA | ERITEMA

N 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44
Media 3.9318 | 7.66 30.86 284.7048 | 377.0911 | 68.50 127.16 59.05 | 79.20 69.25 127.98
Desuv.

2.53304 | 1.642 | 16.975 80.61082 | 91.94673 | 31.260 40.094 33.205 | 33.905 | 32.868 43.677
Desviacion
Minimo 0.80 3 10 149.67 168.67 13 27 16 9 7 16
Maximo 10.05 | 10 70 501.33 590.00 156 204 148 168 154 208
Tabla 5. Analisis clinimétrico en la semana 12 (cuarta consulta)

INIDICE INDICE
mMASI | EVA | MELASQOL LMMRF |LMARRF|FMRF| FARRF | RMMRF | RMAR RF
MELANINA | ERITEMA

N 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44
Media 4.8693 | 8.02 24.25 277.8636 | 372.7716 | 67.09 12925 | 56.11 | 81.20 68.39 132.25
Desuv.

2.61781| 1.470 | 15.417 71.74048 | 8351845 | 27.362 | 39.649 | 33564 | 29.602 | 29.675 40.778
Desviacion
Minimo 1.25 4 10 157.33 141.33 18 21 7 6 2 56
Méaximo 1205 | 10 64 479.67 540.33 146 219 161 132 150 232
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Tabla 6. Analisis clinimétrico en la semana 16 (quinta consulta)

MELASQ INIDICE INDICE
mMASI | EVA LMMRF | LMARRF | FMRF | FARRF | RMMRF | RM AR RF
oL MELANINA | ERITEMA

N 44 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Media 3.2432 | 8.81 19.12 262.6742 | 377.2323 63.12 126.35 51.56 81.95 64.00 135.07
Desv.

2.08565 | 1.180 13.296 66.37201 | 71.34774 | 29.977 39.553 30.987 31.528 29.265 44.359
Desviacion
Minimo 0.00 5 8 139.67 212.00 10 55 13 7 6 42
Méaximo 8.80 10 66 427.33 543.67 157 231 153 165 146 234
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Las pacientes refirieron antecedentes heredofamiliares positivos en familiares
de primer grado en el 56.8% de los casos.

El 93.2% se encontraba en edad reproductiva mientras que el 6.8% habia
atravesado la menopausia.

Del total de pacientes estudiadas el 4.5% tenian fototipo Il, 34.1% tenian
fototipo Ill, 52.3% tenian fototipo IV y 9.1% tenian fototipo V.

Respecto a la topografia el 75% de las pacientes tenia melasma centrofacial, el
20.5% melasma malar, 4.5% melasma mandibular y 9.1% ademas tenian
melasma extra facial en la region V del escote.

El 97.7% de las pacientes tenia un mMMASI moderado y solo el 2.27% melasma
severo.

Nueve pacientes refirieron sintomas asociados al melasma, de estas 6 referian
experimentar ardor, 5 prurito y 1 calor.

Las pacientes refirieron asociar un desencadenante en el 100% de los casos,
de estos el mas prevalente fue la exposicidén solar 81.8%, seguido del embarazo
en el 34%, tratamientos topicos en el 13.6%, anticonceptivos hormonales en el
11.3%, tratamientos hormonales en el 6.8% y procedimientos cosméticos fisicos
en 2.2%.

Sobre los efectos adversos del uso del acido tranexamico 4.5% pacientes
experimentaron nausea y vomito y 15.9% experimentaron oligomenorrea
mientras que dentro de los efectos adversos de la formula triple el 25% de las

pacientes experimentaron ardor o hipersensibilidad, 6.8%) 18.1% xerosis.
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En la comparativa de resultados por grupos no se observo diferencia
estadisticamente significativa en ninguno de los parametros medidos durante la
primera evaluacion al tiempo 0.

En la escala de autopercepcion EVA a la semana 4 de tratamiento las pacientes
experimentaron mejoria en el grupo A sobre el grupo B lo cual fue
estadisticamente significativo (p= 0.010)

Mientras que a la semana 12 y 16 se encontrd en esta misma escala que las
pacientes del grupo B tuvieron una mejoria estadisticamente significativa
respecto al grupo A ((p= 0.03) y (p= 0.019) respectivamente) lo cual se observa
en la figura 1.

No se encontré diferencia significativa en la semana 8 de tratamiento.
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Figura 1. Evaluacion longitudinal en la escala de autopercepcion EVA por

grupos
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No se encontraron diferencias significativas en la encuesta de calidad de vida
MELASQOL sin embargo se observo una clara tendencia a la mejoria percibida

lo cual se observa en la figura 2.
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Figura 2. Evaluacion longitudinal de la calidad de vida MELASQOL por grupos
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En el indice de melanina de la semana 4 y 8 se observé una disminucién
marcada en el grupo A sobre el grupo B lo cual fue estadisticamente
significativo (p= 0.026 y p= 0.016 respectivamente).

No se encontré diferencia significativa en el indice de melanina en la semana
12.

Se encontrd que a la semana 16 el indice de melanina y el indice de eritema
fueron menores en el grupo B respecto al A lo cual fue estadisticamente
significativo (p= 0.035 y p= 0.010 respectivamente) lo cual se observa en las

figuras 3y 4.
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Figura 3. Evaluacion longitudinal del indice de melanina por grupos
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Figura 4. Evaluacion longitudinal del indice de eritema por grupos
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No se encontraron diferencias significativas en la evaluacion con el sistema
VISIA.

Finalmente, a la semana 16 de tratamiento se encontro que en la evaluacion del
MMASI las pacientes del grupo B tuvieron una disminucion respecto a las
pacientes del grupo A, lo cual fue estadisticamente significativo (p= 0.017) y se
observa en la figura 5.

No se encontraron diferencias significativas en el MMASI durante la semana 4,8

y 12.

Figura 5. Evaluacion longitudinal del mMASI por grupos

mMASI
12.00
10.81
10 .46

10.00

(=11
=]
L

Ln

(=]

L
In
[
ra

(11T
il
Fa g
!
I
(=]
w
o
]

=]
in
=]

0 Sem 4 Sem 8 Sem 12 Sem 16

Gpo. A Gpo. B

*(p=0.017)

41



.

Tiempo O Semana 4 Semana 8

Semana 12 Semana 16

Figura 6. Paciente del grupo A al tiempo 0 (basal), semana 4 y 8 con
tratamiento combinado con &cido tranexamico + formula triple y semana 12y 16

con tratamiento a base de 4cido tranexamico en monoterapia
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Tiempo O Semana 4 Semana 8
Semana 12 Semana 16

Figura 7. Paciente del grupo B al tiempo 0 (basal), semana 4 y 8 con
tratamiento a base de acido tranexamico en monoterapia y semana 12 y 16 con

tratamiento combinado con &cido tranexamico + formula triple
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Capitulo X

DISCUSION

Al momento del inicio del estudio no se encontraron diferencias entre los grupos
respecto a la edad de las pacientes, en la edad de inicio del melasma, la edad
al momento en que se les hizo el diagndstico ni el tiempo de evolucién.
Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos en la consulta basal
respecto al mMMASI, la escala de autopercepcion EVA, la escala de calidad de
vida MELASQOL, los parametros medidos por Mexameter® (el indice de
eritema y indice de melanina) ni los parametros medidos por VISIA® lo que
indica que los grupos fueron adecuadamente aleatorizados.

En nuestra poblacion las pacientes refirieron antecedentes heredofamiliares
positivos en mas de la mitad de los casos y el 100% se encontraba en edad
reproductiva al momento del inicio de la dermatosis, lo cual concuerda con lo
reportado en la literatura (4, 21,23), apoyando el hecho de que el estimulo
hormonal y genético juegan un papel importante en la fisiopatologia.

La topografia mas prevalente en nuestras pacientes fue la centrofacial lo cual
concuerda con las estadisticas descritas a nivel mundial (1) y los fototipos
fueron elevados, siendo el mas frecuente el fototipo IV, ya que los foto tipos
altos presentan de manera global mayor riesgo de presentar trastornos

pigmentarios (4,30).
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Las pacientes asociaron un desencadenante en el 100% de los casos de los
cuales el mas frecuente fue la exposicion solar intensa, seguido del embarazo y
los anticonceptivos y tratamientos hormonales, concordando con los
desencadenantes mas frecuentes reportados en la literatura (1,4).

Dentro de los efectos adversos el mas comuan para el acido tranexamico fue la
oligomenorrea el cual ha sido ampliamente reportado en diversas publicaciones
y se debe al efecto hemostatico del farmaco (62, 65, 67, 68, 71) mientras que
para la formula triple el principal efecto adverso que experimentaron fue el
ardor, efecto atribuido al retinoide contenido en la formulacion topica.

Se observo que en el primer mes de tratamiento (semana 4) el grupo A mejoré
considerablemente en la escala de autopercepcion EVA, debido a que durante
las primeras 8 semanas el grupo A se encontraba con tratamiento combinado y
el grupo B en monoterapia con acido tranexamico, y se observé como el grupo
B present6 esta mejoria significativa durante la semana 12 y 16, que
correspondieron a la temporalidad durante la cual el grupo B se encontraba en
terapia combinada y el grupo A en monoterapia.

Se sabe que las pacientes con melasma tienen una calidad de vida
considerablemente disminuida (30), en nuestro estudio las pacientes mostraron
valores basales de MELASQOL de 45 puntos en promedio y a lo largo del
estudio se observé una tendencia a la mejoria llegando a valores de 21y 16 al
final del tratamiento en el grupo A y B respectivamente. Aunque no hubo
diferencias estadisticas entre los grupos, se observo como las pacientes se
sentian progresivamente mas seguras de si mismas respecto a su autoimagen

y por ende su capacidad para relacionarse y para llevar a cabo las tareas de la
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vida diaria independientemente del grupo en el que se encontraran, lo cual se
piensa que se debe a que las pacientes se sentian mas seguras al estar bajo un
tratamiento formal llevado adecuadamente.

En el andlisis del indice de melanina de la semana 4 y 8 se observé una mejoria
marcada en el grupo A sobre el grupo B, mientras que en la semana 16 se
observé no solo una mejoria mas marcada en el grupo B sobre el A en el indice
de melanina, sino también del eritema, lo que indica que el grupo del
tratamiento combinado tuvo resultados objetivamente superiores al tratamiento
en monoterapia sobre la evaluacion del pigmento y el hecho de que el
componente vascular haya tenido mejores resultados en el grupo B en la dltima
evaluacion, se piensa que podria deberse a que el agregar la formula triple en
el segundo periodo de tratamiento cuando el paciente ya habia recibido 2
meses previos de acido tranexamico ofrece un efecto boost sobre el eritema.
Durante la dltima evaluacion de tratamiento se encontro que en la evaluacion
del mMMASI las pacientes del grupo B tuvieron una disminucién en el score
clinico respecto a las pacientes del grupo A lo cual refleja como clinicamente se
percibe una mejoria significativa en el grupo B al final del tratamiento (Figura 6 y
7), momento en que las pacientes tenian 2 meses del uso continuo de terapia
combinada y 4 meses en total con acido tranexamico.

Lo que indica que las pacientes del grupo B tuvieron resultados superiores al
grupo A de manera global al término del protocolo de estudio y concuerda con
lo reportado en la literatura acerca de que el tratamiento combinado con acido
tranexamico resulta en efectos superiores al manejo en monoterapia, sobre

todo en los casos de melasma moderados y severos (45, 71, 81, 82).
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Capitulo XI

CONCLUSION

Se observo que las pacientes demoran en promedio alrededor de 6.5 afios
entre el inicio de la enfermedad y la busqueda de atencion médica para el inicio
del tratamiento, motivo por el cual el padecimiento se cronifica llegando a
niveles de melasma moderados o severos.

Se encontrd que el fototipo mas frecuente en nuestra poblacion fue el IV y que
el patrén de afeccion mas comun fue la distribucién centrofacial lo cual era
esperado de acuerdo a las estadisticas reportadas en el resto del mundo

El principal factor desencadenante asociado fue la exposicion solar que junto
con la falta de apego al uso de protector solar constituyen un area de
oportunidad para educar en términos de foto proteccién a nuestra poblacion.
Los resultados del estudio parecen probar que nuestra hipétesis es verdadera.
Estos resultados indican que mientras las pacientes se encontraban en
tratamiento combinado se obtuvieron resultados objetiva y subjetivamente
superiores en su condicion clinica que cuando usaron el tratamiento en
monoterapia con acido tranexamico; sin embargo, también se observo
tendencia a la mejoria aun en el tratamiento en monoterapia respecto al estado
basal de las pacientes en todos los parametros medidos.

Se observo que en ambos grupos de manera gradual se encontré una mejoria
subjetiva en la autopercepcién de las pacientes sobre su enfermedad, asi como

también a través de la encuesta de calidad de vida validada al espariol
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MELASQOL de manera lineal conforme avanzo el protocolo de estudio; lo cual
se piensa gue se debe a que las pacientes se sentian mas seguras de si
mismas al estar llevando a cabo un tratamiento con meédicos especializados.
En este estudio en base a los resultados se apoya el uso del acido tranexamico
mas la formula triple combinada en el manejo del paciente con melasma
moderado a severo. Sin embargo, se requieren mas estudios realizados en
poblacién hispana para recabar una evidencia mayor para emitir una

recomendacién mas soélida.
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