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RESUMEN

INTRODUCCION: El melasma es patologia cutanea frecuente, cronica y
recurrente caracterizada por hiperpigmentacion. Aunque existen varias opciones
terapéuticas, su eficacia es limitada y las recaidas son comunes. En este
contexto, el acido tranexamico ha surgido como alternativa prometedora por su

capacidad de inhibir procesos asociados a la melanogénesis.

OBJETIVO: Revision sistematica sobre la eficacia y seguridad del acido

tranexamico en pacientes con melasma.

METODO: La recopilacién de datos se realizé a partir de las siguientes bases de
datos bibliograficas del ambito de ciencias de la salud: MEDLINE (via PubMed),
The Cochrane Library y Scopus, utilizando los siguientes términos: “Melanosis”,

“‘Melasma”, “Chloasma”, Tranexamic acid” y “Treatment outcome”.

RESULTADOS: Se identificaron un total de 111 articulos, de los cuales 7 se

aceptaron para llevar a cabo la revisién.

CONCLUSIONES: Los resultados de esta revision sistematica confirmaron que
el acido tranexamico constituye una opcion terapéutica eficaz y segura para el
manejo del melasma moderado a severo en las diferentes vias de
administracion. Aunque los efectos adversos fueron minimos y transitorios,
debido a las limitaciones presentes en los estudios es necesario investigaciones

adicionales que evaluen la eficacia a largo plazo.



INTRODUCCION

El melasma es un trastorno frecuente, crénico y recurrente que provoca
hiperpigmentacion, siendo resultado de una disfuncion de la melanogénesis
debido a la hiperactividad de los melanocitos, los cuales depositan un exceso de

melanina en la epidermis, en la dermis o en ambos.

El melanocito se localiza en la epidermis y es la unica célula capaz de
sintetizar melanina, el pigmento responsable de determinar el color de la piel,
cuya variabilidad depende de su cantidad y distribucion. Cada melanocito,
mediante sus prolongaciones dendriticas, interactua con aproximadamente 30-
40 queratinocitos, conformando lo que se conoce como “unidad melano-
epidérmica”. 6.7

Epidermis:
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Figura 1. Unidad melano-epidérmica ©

Dentro de los melanocitos, la sintesis de melanina ocurre en organulos
especializados unidos a la membrana llamados melanosomas, donde tiene lugar
la melanogénesis, siendo un proceso complejo constituido por varias etapas que
comienza a partir del aminoacido tirosina y que esta regulado por la enzima
tirosinasa, la cual cataliza la conversion de L-Tirosina en L-DOPA vy
posteriormente de L-Dopa a dopaquinona. Por lo que esta enzima limita la tasa
de sintesis de melanina. La melanina producida es transportada a traveés de las
prolongaciones dendriticas de los melanocitos hacia los queratinocitos que la
reciben y distribuyen en las capas superiores de la piel para cumplir su funcion
de proteger la piel contra efectos de la radiacion UV. ¢.7)



En los melanosomas se sintetizan dos tipos de melanina: eumelanina y
feomelanina, las cuales se diferencian en su color y la forma de sintesis. ¢7) La
coloracién de la piel esta determinada por el tipo, numero y tamafo de los
melanosomas que se transfieren a los queratinocitos circundantes. En las pieles
mas oscuras (fototipos IV a VI de Fitzpatrick) predominan paquetes de
eumelanina en melanosomas mas grandes y numerosos, en comparacion con
los fototipos claros (fototipos | a Ill de Fitzpatrick) que presentan melanosomas

mas pequefios y en etapas mas tempranas de maduracion. @
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Figura 2. Via melanogénesis. Elaboracién propia

Histolégicamente, en el melasma se ha observado un numero constante
de melanocitos, pero con un tamafio agrandado y un aumento de la melanina en
los queratinocitos epidérmicos, macrofagos dérmicos o ambos. Ademas, se
puede apreciar elastosis solar mas prominente, degeneracion del colageno y una
mayor vascularizacion en la dermis superficial en comparacién con la piel

normal. (12.13)

La causa exacta que desencadena la aparicion del melasma no esta del
todo establecida. Sin embargo, se han identificado una serie de factores de

riesgo que podrian estar involucrados. Los principales factores son antecedentes



geneéticos, exposicion al sol e influencias hormonales. La exposicion a la
radiaciéon UV activa los receptores de la hormona estimulante de los melanocitos
(MSH), incrementando la produccion de melanina. Ademas, induce inflamacion
dérmica y activa los fibroblastos, los cuales secretan el factor de células madre
(SCF), promoviendo la melanogénesis a través de la via de la tirosina quinasa.
Otros cambios dérmicos que se producen son alteraciones en la membrana
basal y la hipervascularizacion. Respecto a los factores hormonales como el
embarazo o el tratamiento con terapia hormonal o uso de anticonceptivos, se ha
observado que niveles altos de estrogeno y progesterona juegan un rol
importante en la regulacion de la melanogénesis, promoviendo la actividad de la

tirosinasa en los melanocitos y la produccion de melanina. ?)
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Figura 3. Patogenia del melasma (')

Otros factores asociados que también pueden contribuir son los
medicamentos, ciertos factores ambientales que produzcan estrés oxidativo, uso

de cosméticos y productos irritantes. (1:12)

El melasma se caracteriza por la presencia de maculas y manchas de
color marrén claro a oscuro, relativamente simétricas, con bordes irregulares y

suele afectar a zonas expuestas al sol, especialmente en la zona de la cara y



ocasionalmente al cuello y brazos. (! Se clasifica en diferentes patrones:
centrofacial, malar y mandibular. El patron mas comun es el patron centrofacial,
presentandose en torno al 50-80% de los casos y afecta a la frente, la nariz, labio
superior o menton. El patron malar, afecta sobre todo a las mejillas. El patron
mandibular afecta a nivel del maxilar inferior. Generalmente, la mayoria de los

pacientes muestra una mezcla de estos patrones. @)

1. Centrofacial pattern 2, Malar pattern 3. Mandibular pattem

Figura 4. Patrones de melasma. Patrén centrofacial, malar y mandibular

En términos generales, la prevalencia de melasma en la poblacion general
se estima alrededor del 1%, aunque puede alcanzar valores de hasta un 50% en
poblaciones de alto riesgo. ?» Presenta una mayor incidencia en mujeres. Los
hombres constituyen menos de un 20% de los casos. Esta patologia se puede
presentar en todas las etnias, siendo predominante en individuos con tipos de
piel Fitzpatrick de Ill a V, en los cuales el tratamiento es mas costoso. La edad

promedio de inicio se encuentra en torno a los 30 afios. ¢4

El diagndstico del melasma se realiza generalmente en funcion de la
presentacion clinica, pero como ayuda diagnostica se puede utilizar la luz de
Wood, la cual emite radiacion ultravioleta A entre 320-400nm realzando los
cambios de pigmentacién producidos por depdsitos de melanina. Esta técnica es
util unicamente para demostrar la extension de la mancha, pero no permite
determinar la profundidad del pigmento. Ademas, otro factor limitante, puede ser
de no utilidad en el tipo de piel mas oscuros como V y VI de Fitzpatrick. De
acuerdo con el examen de la luz de Wood, se presentan cuatro tipos de patrones
de pigmentacion. (10



Tipo Luz normal | Luz de Wood Histologia

Epidérmico Café claro Realza el | Depdsito de melanina en las
contraste  del | capas basal y suprabasal de
color. la epidermis

Dérmico Gris azul No hay realce | Macrofagos repletos de
en el contraste | melanina en una ubicacidn
del color. perivascular encontrada en

la dermis superficial y media

Mixto Café oscuro | Realza el | Los depdsitos de melanina
contraste  del|se encuentran en |la
color en | epidermis y la dermis.
algunas areas y
en otras no.

Indeterminado | Gris azul o | Tipos de piel 5y | Los depdsitos de melanina

desconocido | 6 se encuentran en la dermis

Tabla 1. Correlacion clinico-patolégica (1%

El melasma epidérmico suele ser el mas comun y facil de tratar, ya que se
presenta en las capas mas superficiales de la piel, mientras que el de tipo

dérmico, se vuelve mas resistente a los tratamientos.

Diversos métodos subjetivos permiten valorar la intensidad o gravedad del
melasma, resultandos fundamentales en los ensayos clinicos y para medir la
eficacia de nuevos tratamientos, monitorizando su progreso. Para ello, se utilizan
escalas de evaluacion especificas, entre las que destacan el indice de Area y
Severidad del Melasma (MASI; Melasma Area and Severity Index) y la version

modificada de este, el mMASI. (14

El MASI, es una medida de resultados desarrollada para proporcionar una
cuantificacion mas precisa de la gravedad del melasma y los cambios durante la
terapia en funcion de la extension y la severidad del pigmento. Evalua cuatro

zonas de la cara ponderando cada una en funcion de su extensiéon: 30% a la



frente, 30% a la region malar derecha, 30% a la region malar izquierda y 10% el
menton. Cada una de estas areas recibe puntuacidén basada en el area (A) de
afectacion que recibe un valor numérico de 0 a 6 (0= sin afectacion; 1= <10%;
2=10%-29%; 3=30-49%; 4=50-69%; 5=70%-89%; y 6=90-100%). La oscuridad
(D) del pigmento y la homogeneidad (H) se califican en una escala de 0 a 4 (0=
ausente; 1=leve; 2=leve; 3=marcada y 4=maxima). La puntuacion MASI se
calcula sumando la suma de las calificaciones de gravedad de oscuridad y
homogeneidad, multiplicada por el valor del area de afectacion, para cada una
de las 4 areas faciales. El puntaje total de MASI varia entre 0 y 48, donde las

puntuaciones mas altas reflejan mayor severidad del melasma. (%)

Frente R.Malar L.Malar Barbilla
1 1 1 1 1
MASI = 0.3A (D+H) + 0.3A (D+H) + 0.3A (D+H) + 0.3A (D+H)

Figura 5. Calculo del indice de area y severidad del melasma y porcentaje de este (MASI). En

la formula, A; area afectada porcentaje; D: oscuridad; H: homogeneidad. (¥

Pese a ser la medida predominante que se emplea en la valoracion del
melasma durante mas de 20 afios, puede haber una gran variabilidad entre
evaluadores en la calificacién del componente de homogeneidad, debido a que
es un parametro subjetivo. Esto hace que surja una formula simplificada dando
lugar al MASI modificado (MMASI), en la cual se elimina la homogeneidad (H)
de las manchas. En este caso el puntaje total de mMASI varia entre 0 y 24. (2 14)

El melasma, a pesar de ser una condicién cutanea benigna, puede tener
un impacto significativo en la calidad de vida y salud psicolégica de quienes lo
padecen pudiendo causar baja autoestima, preocupacion estética e incomodidad



derivando en ansiedad y/o depresion en muchos casos. La herramienta mas
empleada para evaluar la calidad de vida en esta patologia es el cuestionario
MelasQoL, el cual consta de 10 preguntas con una puntuacién de 1 (nada
molesto) a 7 (molestar todo el tiempo). Cuanto mayor sea la puntuacion obtenida,
menor sera la calidad de vida. Sin embargo, la relacion entre el MASI y las
puntuaciones obtenidas mediante la escala de calidad de vida del melasma
(MelasQoL) no estan del todo clara, la mayoria de los estudios no muestran
correlacion, sugiriendo que, aunque haya una leve pigmentacion con un valor
bajo de MASI puede asociarse con una puntuacién elevada en el MelasQoL,

indicando un impacto considerable en la calidad de vida. ('®)

El tratamiento del melasma suele ser complicado, con respuesta
incompleta y recaidas frecuentes. Actualmente, los tratamientos disponibles
incluyen agentes topicos, agentes sistémicos, peelings quimicos y terapias
basadas en laser y luz. Los tratamientos topicos, incluida la fotoproteccion,
suelen ser las terapias de primera linea. El uso concomitante de varias terapias
topicas con diferentes mecanismos de accion es preferible a la monoterapia,
siendo la mejor opcion la combinacion de hidroquinona, retinoide y corticoide

durante un minimo de 3 meses consecutivos. (2 18)

La base del tratamiento del melasma es el uso diario de fotoprotectores
de amplio espectro, ya que la exposicion a los rayos UV y a la luz visible puede
agravar la pigmentacién. Se recomienda protectores solares con SPF alto, como
minimo 30, y que contenga filtros fisicos como el 6xido de zinc o didxido de titanio

para una mayor proteccion. 18

La hidroquinona es uno de los tratamientos mas efectivos y mejor
estudiados. Actua inhibiendo la enzima tirosinasa, lo que impide la conversion
de DOPA en melanina. Sin embargo, pueden aparecer efectos adversos
asociados con el uso como la dermatitis irritante y el uso cronico puede conducir

a ocronosis exogena.  18)

10



Los retinoides ayudan a la renovacion celular, estimulando el recambio de
queratinocitos, lo que permite una mayor penetracion de otros agentes
despigmentantes y mejora el aclaramiento de las manchas. El acido retinoico es
uno de los mas usados, pero causa irritacion y enrojecimiento. Como alternativa
si no es tolerado, el adapaleno es un retinoide sintético que genera menos

irritacion. (2. 18)

Los corticoides topicos pueden prevenir la pigmentacion mediante la
supresion no selectiva de la melanogénesis y la accién antiinflamatoria. No
deben ser utilizados como monoterapia, debido a sus efectos adversos a largo

plazo como atrofia cutanea o acné, entre otros. (2 18)

Existen otros agentes topicos naturales disponibles que se emplean para
suprimir la produccion de melanina y por sus efectos antiinflamatorios. Entre
estos se incluyen el acido kojico, acido azelaico, acido ascorbico o arbutina, los
cuales actuan mediante la inhibicion de la enzima tirosinasa. Asimismo, la
niacinamida (vitamina B3), actua bloqueando la transferencia de pigmento hacia
los queratinocitos. Todos ellos, constituyen una opcion adecuada para las pieles
sensibles o para aquellas que presentan irritacion con la hidroquinona, dado que
su perfil de efectos secundarios es mas leve, aunque poseen un menor poder

despigmentante. 18

El acido tranexamico ha sido una alternativa emergente y prometedora
para el melasma moderado a severo, tanto por via oral, inyecciones
intradérmicas o tratamiento topico. Es un antifibrinolitico que ha ganado
reconocimiento en dermatologia por su papel en el tratamiento del melasma. Es
un derivado sintético del aminoacido lisina, el cual ha demostrado propiedades
que ayudan a reducir la hiperpigmentacion. Esto lo logra al bloquear la activacion
de los melanocitos que ocurre debido a factores como la luz UV, cambios
hormonales y otros dafos en los queratinocitos. Su mecanismo de accion se
basa en unirse a los residuos de lisina del plasminégeno e inhibir su conversion

a plasmina, lo que bloquea el sistema activador del plasminégeno/plasmina. Esta

11



inhibicion reduce la liberacidon de factores de crecimiento y mediadores
inflamatorios, como las prostaglandinas y el acido araquiddnico, que promueven
la melanogénesis. Al impedir la interaccidn entre queratinocitos y melanocitos,
reduce la actividad de la tirosinasa en los melanocitos epidérmicos. Ademas,
puede modular la angiogénesis en la piel, lo cual ayuda a disminuir la

vascularizacion relacionada con el desarrollo del melasma. 2 18.19.20)

Como tratamientos de segunda linea actualmente, que nunca deben
emplearse en monoterapia, se encuentran los laseres, la luz pulsada intensa

(IPL) y peelings quimicos.  18)

Las tecnologias de laser fraccionado e IPL contribuyen a eliminar la
melanina de las capas superficiales de la piel. Sin embargo, su uso debe ser
cuidadoso, ya que pueden desencadenar hiperpigmentacion posinflamatoria v,
en consecuencia, agravar el melasma. Entre los tratamientos laser, los
dispositivos de baja energia, como los laseres de picosegundo o de Q-switched,
suelen ser las opciones mas seguras para minimizar estos riesgos. Esta opcion
presenta factores limitantes, como la necesidad de multiples sesiones durante

varios meses, ademas de la carga financiera que supone para los pacientes.
18)

Respecto a los peelings quimicos, como el uso de acido glicélico, acido
lactico, acido salicilico o acido tricloroacético en concentraciones controladas
puede ayudar a exfoliar las capas superficiales de la piel, disminuyendo la
pigmentacion. Sin embargo, estos tratamientos deben ser administrados con
precaucion y supervision dermatolégica para evitar complicaciones, por los

efectos secundarios a corto y largo plazo que presentan. (% 18

12



OBJETIVO

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision
sistematica de la eficacia y seguridad del acido tranexamico en pacientes con

melasma.

MATERIAL Y METODOS
DISENO

Estudio descriptivo y analisis critico de ensayos clinicos recuperados a

través de una revision sistematica.

FUENTES DE OBTENCION DE DATOS

Los datos utilizados en la realizacion del trabajo se obtuvieron mediante
acceso directo, via internet, a bases de datos bibliograficas del campo de
ciencias de la salud. Estas bases de datos fueron MEDLINE (via PubMed),

Scopus y Cochrane Library.

TRATAMIENTO DE LA INFORMACION

Para establecer los términos de la busqueda, se utilizé el Thesaurus
desarrollado por la U.S. National Library of Medicine.

Se considero adecuado el uso de los Términos “Melanosis”, “Melasma”,
“Chloasma”, Tranexamic acid” y “Treatment outcome”, tanto como Descriptores
como texto en los campos de registro del titulo y el resumen. Asimismo, se hizo

uso del filtro <<Clinical Trial>>. La ecuacion de busqueda final fue:

((Melanosis[MeSH Terms]) OR (melanosis[Title/Abstract])
OR(melasma[Title/Abstract]) OR (chloasmalTitle/Abstract])) AND ((tranexamic
acid[Title/Abstract]) OR (tranexamic acid[MeSH Terms])) AND ((treatment
outcome[MeSH Terms]) OR (treatment outcome|[Title/Abstract])) Filters: Clinical
Trial

13



La estrategia se ajustd para su aplicacion en las bases de datos
consultadas, Scopus y Cochrane Library. La busqueda se llevé a cabo en junio
de 2024 y se completo con el analisis del listado bibliografico de los articulos que

fueron seleccionados.

SELECCION FINAL DE LOS ARTICULOS

Los criterios de inclusion que se utilizaron para la eleccion de los articulos fueron:
- Articulos originales publicados en revistas sometidas a revision por pares.
- Articulos que se adecuen al objetivo de la busqueda.

- Articulos redactados en inglés o castellano.

Los articulos que no cumplieron con los siguientes criterios de exclusién fueron
eliminados:
- Atrticulos no realizados en humanos.
- Articulos que no se pueda descargar el texto completo.
- Articulos de ensayos clinicos comparativos con técnicas laser o
combinaciones de principios activos distintos del farmaco de interés, es

decir, del acido tranexamico.

14



RESULTADOS

Se lograron recuperar un total de 111 referencias tras aplicar los criterios
de busqueda descritos, de las cuales 52 (46,85%) provienen de Cochrane, 46
(41,44%) de Medline y 13 (11,71%) de Scopus. De la totalidad de articulos
obtenidos, 52 (46,85%) fueron descartados por estar duplicados en mas de una
base de datos bibliografica. Posteriormente, de los 59 articulos seleccionados se
realizé la primera lectura de los abstracts y se aplico los criterios de inclusion y
exclusion. Como resultado, se eliminaron 49 articulos por no adecuarse al tema
de estudio. De los 10 (9,01%) articulos restantes seleccionados se excluyeron 3
(2,70%) por la imposibilidad de acceder a la informacion completa, por lo tanto,
se incluyeron 7 (6,31%) para llevar a cabo la revision sistematica.

Los trabajos revisados fueron 7 ensayos clinicos aleatorizados. Los
articulos proceden de distintos paises: India (3), Egipto (2), Iran y Texas (1).
Todos los articulos estaban redactados en inglés. Los afios de publicacion de los
articulos incluidos es de 2018 a 2023, siendo el afio con mayor numero de

articulos el 2021, con tres publicaciones.

El periodo de seguimiento en los estudios se encontraba alrededor de 12
semanas de tratamiento y hasta las 28 semanas en total desde el inicio. La
patologia estudiada en todos los ensayos clinicos seleccionados fue el melasma,
por lo general moderado a grave, evaluando la eficacia y seguridad. La media
de edad estaba comprendida entre 30-50 afos.

La medicion de la eficacia de los tratamientos se obtiene a traveés de la
escala de indice de Area y Severidad del Melasma (MASI; Melasma Area and
Severity Index) y la versién modificada de este, el mMASI. Para la evaluacion de
la calidad de vida se llevo a cabo el uso de cuestionarios MelasQoL.

En el siguiente diagrama de flujo se muestra un esquema de la busqueda
bibliografica y los articulos seleccionados finalmente (Figura 6).

15



Registros identificados a Registros adicionales

Identificacion

Cribado

Seleccion

(

Incluidos

través de busqueda de identificados a través de otras
bases de datos fuentes (busqueda manual)
n=11 n=0

l

l

Registros repetidos

n =52

(recuperados en mas de una base de datos)

Registros seleccionados

n=59

Registros excluidos: n = 49
-No adecuarse al tema a
estudio: 49

Articulos en texto completo

evaluados para la seleccion
n=10

Articulos excluidos: n =3

-Texto completo no encontrado: 3

|

.

Estudios incluidos
n=7

Figura 6: Identificacion y seleccién de estudios.
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Tabla 2. Resumen de los articulos incluidos en la revision sistematica.

concentraciones diferentes.

Apellido del
. primer autor y | Pais del o . Iy . Periodo de .
Articulo afio de estudio N° de pacientes | Objetivo del articulo seguimiento Resultados/ Conclusiones
publicacién
[ CESENIERR, G Evaluacion y comparacion de
label study to compare 50 pacientes (> - regl’mensclas i gosificacién Ambas dosis estudiadas son igual
two_ different dosing _ 18 anos) de 250 mg y 500 mg de acido de eflcaqesyseguras con baja tasa
regimens of oral | Bhattacharjee India ambos sexos. 46 tranexamico  via  oral _en |24 semanas de recaidas en los dos grupos,
reatment of moderate| nombres. Edad Padentes  con  melasma 2 somanas de seguimiento si
to severe facial media: 3.1 afnos jjioderacy i arave, jugio " d tratamiento °
o ) protector solar. ’
. » p~aC|entes A Las dos vias de administracion
A randomized, open- (>18 afios) de|Comparar la eficacia vy . L
; : ., B > mostraron mejoria tras finalizar el
label, comparative ambos sexos, 54 | seguridad de la administracion tratamient iend ior |
study of oral tranexamic | Khurana VK ! mujeres y 10|de acido tranexamico por ralamiento, siendo superior [0S
: . " | India . ; i & 6 meses pacientes tratados por via oral. La
acid and tranexamic|2019 hombres. La | diferentes vias  utilizando administracion en
ey Todn | meinyecones lcslaades
P - o 9)- aumentando la frecuencia.
. - Ambas vias de administracion
Evaluar la eficacia del acido presentan buena tolerancia, son
Efficacy of topical 60 pacientes :;1%?;2{2 Ico 2en el\/ian;elasrgz seguras y eficaces, presentando
Inection of Tranesamic | Bacran  AY,| . |entie 1850 |adMministiacion diferentes. Se ntradérmica que 1a via t6piea. Por
Acid In  Egyptian 2021 '|BIPO | Shos Edad |Ullizaron la via topica ej12semanas | " hate " un  aumento de
melasma Patieg%/sp A medié' 31 afos IMEEERNES i emlezs. |2 concenF’:racién a travées de
: S ~ ~|la aplicacion de inyecciones ) ol . o
randomised clinical trial 7.57 anos A TS G U Tarer Gl inyeccién intradérmica no se
obtuvieron resultados

significativos.
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Evaluar la seguridad y eficacia

Ambos métodos de administracion

del acido tranexamico, )
The efficacy of oral vs comparando 2 vias de mostraron resultados al concluir el
. e U . : tratamiento, observandose una
different dilutions of . administracion diferentes, . L
) ; - 40 mujeres. . . respuesta mas rapida en los
intradermal tranexamic | El Hadidi H, . . ademas, dentro de la misma X )
. LT X Egipto Edad: 40,90 |, - . 12 semanas |pacientes tratados por via oral.
acid microinjections in| 2021 ~ via de administracion de . .
, 9,24 anos ; ! ; . Ademas, ambas vias son seguras
melasma-A randomized inyecciones intradérmicas .
o . y presentan alta tolerabilidad. Los
clinical trial comparar los resultados de
) ; efectos adversos presentados
diferentes concentraciones de .
T : fueron de caracter leve.
principio activo.
La administracion de &acido
132  pacientes | Estudio de acido tranexamico tranexamico via oral de 250 mg y
Therapeutic  efficacy adultos. 109 |por via oral en dos 500 mg han demostrado ser
and safety of oral mujeres y 23 |concentraciones y pautas seguras, tolerables y eficaces. En
tranexamic acid 250 mg | Chowdhary B, India hombres. Edad: | posoldgicas diferentes. Se 08 comsmn o el grupo que recibié6 500 mg se
once a day versus|2021 18-52 anos, | administré una dosis de 250 observo una respuesta mas rapida,
500 mg twice a day: a siendo la media | mg una vez al dia en un grupo por lo que se puede concluir, que
comparative study 34,73 = 6,65|y500mg dos veces al dia en el se podria utilizar como dosis de
afos. otro grupo. inicio, siendo la dosis de
mantenimiento 250 mg.
Tranexamic acid La eficacia de las dos vias de
m|cr0|njec_:t|ons versus Comparar la administracién de adm’mlstramon fue semej_ante
tranexamic acid 27 ; scido 1 . diant segun los resultados obtenidos,
mesoneedling in the . mujeres. acido _ tranexamico  mediante mientras que los pacientes
.1 | Poostiyan [N P Edad media: | microinyecciones . 2
treatment of facial Iran . e . 12 semanas | mostraron mayor satisfaccion con
) 2023 44,22 + 8,39 |intradérmicas y mesoneedling .
melasma: A ~ o el mesoneedling a pesar de
) anos para demostrar su eficacia y .
randomized assessor- . presentar una alta frecuencia de
) ) seguridad. o ;
blind split-face complicaciones como eritema,

controlled trial

descamacion o edema.
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Randomized, placebo-
controlled, double-blind
study of oral tranexamic
acid in the treatment of
moderate-to-severe
melasma

Del Rosario,
E; 2018

Texas

44 mujeres. Edad
media grupo AT:
43,9 afios. Edad
media grupo
placebo: 442
anos.

Determinar la
seguridad del

eficacia vy
acido

tranexamico via oral frente a

placebo junto co
solar en ambos
pacientes con
moderado-grave.

n protector
casos, en
melasma

24
semanas

El acido tranexamico resulté ser
eficaz tanto en melasma moderado
como grave, siendo mayor la
respuesta en este dltimo. Sin
embargo, los pacientes que
presentaban melasma grave no
mantuvieron los efectos igual que el
moderado tras la retirada del
tratamiento. Al mismo tiempo, se
demostré que las dosis empleadas
son seguras, presentando
Unicamente efectos secundarios
leves.
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DISCUSION

El melasma es un trastorno crénico, complejo y multifactorial que afecta a
la calidad de vida que lo padecen. Actualmente no existe un unico tratamiento
que controle esta patologia. El acido tranexamico, segun las guias terapéuticas,
es considerado un tratamiento de segunda linea o un coadyuvante a las terapias
de primera linea, especialmente en casos refractarios. Sin embargo, esta
situaciéon esta evolucionando a medida que se realizan mas estudios sobre su

eficacia. En la actualidad, se emplea con frecuencia como tratamiento off-label.

A continuacion, en la siguiente discusién, se presenta la descripcion y el
analisis de los datos derivados de los 7 ensayos clinicos seleccionados para la
revision sistematica. Todos tienen como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
del acido tranexamico en melasma, en la mayoria, por diferentes vias de

administracion y diferentes regimenes de dosificacion.

Uno de los factores mas cuestionados e importantes en la administracion
de acido tranexamico son los posibles efectos adversos asociados. Los efectos
adversos reportados en los estudios revisados fueron, en general, leves y
transitorios, desapareciendo tras la suspension del tratamiento; entre ellos se
incluyen molestias gastrointestinales y oligomenorrea. Esto se debe a que las
dosis utilizadas son considerablemente menores en comparacién con las
empleadas para el manejo de las hemorragias. En cuanto a la administracion
intradérmica, algunos pacientes experimentaron ardor temporal, eritema y

edema en el lugar de inyeccion, los cuales remitieron en pocas horas.

Es esencial realizar una evaluacion exhaustiva de los pacientes antes de
comenzar el tratamiento para identificar cualquier riesgo de tromboembolismo,
dado que el acido tranexamico esta contraindicado en situaciones especificas
como el embarazo, lactancia, el uso de anticonceptivos o terapia hormonal, el
tratamiento con anticoagulantes, antecedentes personal o familiares de

enfermedad tromboembadlica, entre otros.
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Las limitaciones mas destacadas de todos los ensayos clinicos recogidos
son un tamafo de muestra muy pequefo, el escaso tiempo de tratamiento y

seguimiento de los pacientes.

Seguidamente, se realiza un resumen de los articulos seleccionados:

En el primer articulo revisado, Bhattacharjee R et al. °") realizé un estudio
para comparar dos regimenes de dosificacion diferentes de acido tranexamico
via oral en pacientes que presentaban melasma moderado o grave, junto a
proteccion solar durante todo el periodo de seguimiento. Se trata de un estudio
aleatorizado y abierto en el que incluye a 50 pacientes. El tratamiento se
administré durante 12 semanas y posteriormente se realizé un seguimiento de
12 semanas mas, siendo en total 24 semanas. Se asignaron dos grupos, a los
cuales se les administro diferentes dosis, el grupo A recibié 250 mg dos veces al
diay el grupo B, recibié 500 mg dos veces al dia. La primera medida de resultado
fue evaluar la proporcion de pacientes que lograron una reduccion del 75% del
indice modificado de area y gravedad (mMASI) del melasma, obteniéndose un
20% en el grupo A 'y un 25% en el grupo B, sin ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,71). Después de las 12
semanas de tratamiento, se pudo observar una disminucién del mMASI entorno

al 50% en ambos grupos, siendo estadisticamente significativo.

La medida de resultados secundaria del estudio se centro en la
disminucién del porcentaje medio de la encuesta sobre la calidad de vida del
melasma (MelasQOL). Los resultados obtenidos fueron estadisticamente
significativos observandose una importante reduccion tras ser evaluados en la
entrevista basal y tras las 12 semanas de tratamiento, con una reduccion

promedio mayor en el grupo de menor dosis.
Por ultimo, se evalud la tasa de recaida tras finalizar las 12 semanas de

tratamiento, obteniéndose datos muy bajos en ambos grupos, manteniéndose
los efectos del tratamiento durante las siguientes 12 semanas de seguimiento
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con protector solar unicamente. Como conclusion, ambos regimenes de
dosificacion son eficaces y seguros, ya que no se presento ningun efecto adverso
durante el periodo de estudio.

Por otra parte, Khurana VK et al. ?? se centra en la comparacion de la
eficacia de acido tranexamico via oral con una dosificacion de 250 mg dos veces
al dia frente a microinyecciones localizadas en las zonas afectadas de 4mg/ml
una vez al mes durante 3 meses consecutivos, junto a protector solar de factor
de proteccion 50 en ambos casos, durante los 6 meses de periodo de
seguimiento. Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban piel tipo 4
o 5 y diferentes tipos de melasma. Para evaluar la gravedad del melasma y
eficacia del tratamiento se usé el sistema de puntuacion del indice de area y
severidad del melasma (MASI) realizandose al inicio y al final del ensayo. Se
obtuvo como resultado una disminucion media del area de melasma y la
puntuacion del indice de gravedad significativamente mayor en el grupo que
habia recibido acido tranexamico via oral que en el grupo de microinyecciones
localizadas. El porcentaje de mejora de reducciéon en el MASI que se obtuvo via
oral fue de 57,5% y en el grupo de microinyecciones fue de 43,6%. Dentro de los
pacientes del grupo de via oral, 8 pacientes presentaron una mejoria superior al
75%, respecto al grupo de microinyecciones que solo 3 presentaron este
porcentaje.

En cuanto a las puntuaciones medias del area de melasma y del indice
de gravedad, se obtuvo en el inicio del estudio una puntuaciéon MASI en el grupo
via oral de 7,48 y 4,11 en el grupo de microinyecciones. Tras el periodo de
seguimiento, se puede observar una disminucion significativa de MASI,
obteniéndose valores de 3,18 para el grupo de via oral y 2,32 para el grupo

tratado con microinyecciones.
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Figura 7. Grafico comparativo de la disminucion de la superficie y gravedad del indice en los

grupos oral y microinyecciones.

Durante el estudio también se evaluo la tasa de recidivas una vez al mes
tras finalizar el tratamiento durante 3 meses, obteniéndose resultados bajos.
Presentaron oscurecimiento de las lesiones en el grupo oral un 6,2% y el grupo
intralesional el 9,4% al cabo de los 6 meses. Ademas, se evalu6 durante todo el
periodo la presencia de efectos adversos, no observandose ninguno de elevada

relevancia.

En tercer lugar, Badran AY et al. ?® realizo un estudio que tenia como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad del acido tranexamico por diferentes vias
de administracion, utilizando la via tépica frente a la inyeccion intradérmica, esta
ultima a dos concentraciones diferentes. Ademas, el tratamiento se completo
junto con protector solar SPF 30 o superior. El periodo de seguimiento fue de 12
semanas y los pacientes fueron divididos en tres grupos aleatoriamente, en los
cuales el grupo A recibio inyecciones intradérmicas con una concentracion de 4
mg/ml y el grupo B, inyecciones intradérmicas con una concentracion de 10
mg/ml cada dos semanas en ambos casos. El grupo C fue tratado con una crema
topica al 10% aplicada dos veces al dia. Cabe destacar, que el 90% de las
pacientes presentaba un tipo de piel 4 y 5 segun la escala Fitzpatrick y diferentes
tipos de melasma, predominando con un 55% el melasma de tipo epidérmico.
Para evaluar los resultados obtenidos se utilizo el indice de area y severidad de

melasma (MASI), obteniéndose una reduccion de la puntuacion tras finalizar el

23



tratamiento del 62,7% en el grupo B, 39,1% en el grupo Ay un 4,2% en el grupo
C. Aunque se obtuvo una mejoria mayor en el grupo B respecto al grupo A, la
diferencia entre ambos grupos no fue significativa. Mientras que si se pudo
observar una diferencia significativa entre el grupo Ay C y entre el grupo By C.
En cuanto a la mejoria clinica, el grupo B mostro6 los mejores resultados, con una
proporcién del 30% de pacientes que alcanzaron una respuesta excelente y otro
30% muy buena.

Figura 8. Paciente tratada con acido tranexamico 10 mg/ml via intradérmica. (a) antes del

tratamiento (b) después del tratamiento.

Figura 9. Paciente tratada con acido tranexamico 4 mg/ml via intradérmica. (a) antes del

tratamiento (b) después del tratamiento

Ademas, durante el estudio se evalud la satisfaccion de las pacientes
obteniéndose un resultado del 50% en el grupo B muy satisfechos, mientras que
en los dos otros grupos los porcentajes eran inferiores, presentando un 75% de
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los pacientes tratados por via tépica no satisfechos. En cuanto a los efectos
adversos observados, un pequefio porcentaje de los pacientes tratados por via
intradérmica present6 dolor leve durante la inyeccion y solo 2 pacientes (10%)
tratados por via topica presentaron ligera irritacion.

Por otra parte, El Hadlidi H et al ?* estudio la eficacia y seguridad del acido
tranexamico por via oral frente a las inyecciones intradérmicas de diferentes
concentraciones. Ademas, los pacientes debian administrarse protector solar
SPF 50+ todos los dias durante las 12 semanas del periodo de seguimiento. El
estudio dividio a las 40 pacientes en tres grupos aleatoriamente, presentando la
mitad de ellas un fototipo de piel lll y la otra mitad IV. El tratamiento se administro
durante 8 semanas. El grupo A recibio por via oral con una dosis de 250 mg 2
veces al dia, el grupo B recibié inyecciones intradérmicas de 100 mg/ml y el
grupo C recibid6 las inyecciones intradérmicas de 4 mg/ml cada 2 semanas ambos
grupos. La gravedad del melasma se determiné calculando la puntuacién MASI
modificada (MMASI), ademas, se midi6 el indice de melanina (MI) y de eritema
(El) con espectrofotometro de reflectancia durante la semana 4, 8 y 12. Como
medida secundaria del estudio, se evalud la satisfaccién de las pacientes
mediante una escala. Tras las 8 semanas de tratamiento, se pudo observar que
las pacientes tratadas por via oral mostraron una disminucién estadisticamente
significativa (p<0.05) del mMASI, el IM y el IE, siendo el porcentaje de reduccion
del mMASI de un 43,33%.

Figura 10. Paciente antes (A) y tras (B) 8 semanas de acido tranexamico oral 250 mg
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En el grupo que se administraron inyecciones intradérmicas de 100 mg/ml,
se observé una disminucion estadisticamente significativa de mMASI y MI, pero
no en El. El porcentaje de reducciéon de mMASI en este caso fue de 44,1%.

Figura 11. Paciente antes (A) y tras (B) 8 semanas de acido tranexamico 100 mg/ml.

Y, por ultimo, en el grupo que se administraron las inyecciones
intradérmicas de 4 mg/ml, mostraron una reduccion estadisticamente
significativa en mMASI y MI, pero no en El. La reduccion porcentual de mMASI
fue del 20%. En este caso, se pudo observar que tras 12 semanas si hubo una
reduccion estadisticamente significativa de mMASI, MI y El, aumentando el

porcentaje de reduccion de mMASI hasta un 44%.

Figura 12. Paciente antes (A) y tras (B) 8 semanas de acido tranexamico 4 mg/ml.
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Sin embargo, al comparar los datos de los tres grupos, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los cambios de mMASI, el IM, el El
y nivel de satisfaccidn de los pacientes, pudiendo concluir que ambas vias

parecen ser eficaces.

En cuanto a los efectos adversos, solo se observaron a nivel sistémicos
en el grupo via oral siendo estos de manera ligera, mientras que el grupo de
inyecciones intradérmicas todas desarrollaron sensacion de quemazodn, eritema

y edema en el lugar de la inyeccion remitiendo a las 48 horas posteriores.

En el estudio realizado por Chowdhary B et al. ?%, se comprobd la eficacia
y seguridad del acido tranexamico via oral 250 mg una vez al dia frente a 500
mg dos veces al dia durante 16 semanas. Se obtuvo como resultado que ambas
concentraciones son eficaces, pudiéndose ver que administrando 500 mg dos
veces al dia se obtuvo una respuesta clinica temprana y mejores resultados,

pero con mas efectos adversos, aunque estos de caracter leve.

Se obtienen resultados en ambos grupos estadisticamente significativos
a las 16 semanas, observandose una disminucion de la puntuacién MASI. En el
grupo A, tras recibir 250 mg una vez al dia, a las 16 semanas se obtuvo una
puntuacion media MASI de 5,22 frente a 13,09 que se obtuvo previa al inicio del
tratamiento, mientras que en el grupo B, tras recibir 500 mg 2 veces al dia se
obtuvo una puntuacion media MASI de 3,16 frente a 14,41 obtenida al inicio. Sin
embargo, en el grupo A esa disminucion de la puntuacion no fue
estadisticamente significativa hasta la semana 8 de tratamiento, observando un
tiempo de respuesta menor en el grupo B en la semana 4. El porcentaje de
reducciéon de la puntuacidn media MASI obtenido tras las 16 semanas de
tratamiento fue mayor en el grupo que recibié 500 mg, coincidiendo con el nivel
de satisfaccion de los pacientes, medido con la escala de Likert. Asimismo, en
este grupo, se registré un mayor porcentaje de recaidas tras la valoracién a las
28 semanas.
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Figura 13. Reduccioén de la puntuaciéon media MASI del grupo A 'y grupo B al inicio y tras 16

semanas de tratamiento.

Por otro lado, Poostiyan N et al. ?® centré su estudio en comprobar la
eficacia y seguridad del acido tranexamico mediante dos formas diferentes de
administracion, las microinyecciones y el mesoneedling. Durante 1 mes antes y
todo el periodo de seguimiento recibieron protector solar SPF 30. Todas las
pacientes incluidas en el estudio presentaban melasma malar simétrico, por lo
que en un lado de la cara recibieron el tratamiento mediante mesoneedling y en
el otro lado con microinyecciones. Como resultado se observo que ambos grupos
no mostraron diferencias significativas en la reduccion de las puntuaciones del
mMASI antes y después del tratamiento. Sin embargo, la satisfaccién de los
pacientes y la presentacion de efectos adversos fueron mayores

estadisticamente significativas en el tratamiento con mesoneedling.

Por ultimo, el estudio realizado por Del Rosario, E et al. ?") se administro
250 mg de acido tranexamico via oral frente a placebo dos veces al dia durante
3 meses, junto a protector solar SPF 30. Tras este tiempo, se mantuvo
unicamente el protector solar durante 3 meses mas. Todas las pacientes
presentaban melasma de moderado a grave. Como resultado se obtuvo que tras

finalizar los 3 meses de tratamiento se produjo una reduccion porcentual de la
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puntuacion mMASI del 49% en el grupo que recibid acido tranexamico y del 18%

en el grupo de placebo, con respecto a los valores obtenidos en la visita basal.

Tras 3 meses después del tratamiento, se observd una disminucién del
porcentaje de reduccion mMASI, siendo del 26% en el grupo de acido
tranexamico y del 19% en el de placebo, respecto al inicial. Cabe destacar, que
los pacientes con melasma grave mejoraron mas que los de melasma moderado,
obteniendo porcentaje de reducciéon de mMASI del 51% y 45% respectivamente.
Sin embargo, no mantuvieron su mejoria en comparacion con el moderado. Al
mismo tiempo, se midi6 el indice de melanina observandose resultados similares
a los obtenidos de mMASI, por lo que ambos grupos tenian puntuaciones mas
bajas a las 24 semanas.

Moderate melasma Severe melasma

mMASI

2 @— Placebo

- TA

Baseline 12 Weeks 24 Weeks Baseline 12 Weeks 24 Weeks
Time Time

Figura 14. Mejoria en las puntuaciones del indice modificado de area y gravedad del melasma
(mMASI) en pacientes con melasma moderado y grave tras ser tratados con acido tranexamico

frente a placebo.
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CONCLUSION

El acido tranexamico ha demostrado ser una opcion terapéutica eficaz y
segura para el tratamiento del melasma, una afeccién dermatolégica compleja 'y
recurrente. Através de la revision sistematica de los ensayos clinicos analizados,
se evidencia que su uso puede reducir significativamente la severidad del
melasma, mejorando tanto los parametros objetivos como la calidad de la vida
de los pacientes, medido mediante escalas como MASI y MelasQoL.

Aunque su administracion oral ha mostrado una mayor eficacia en
términos de velocidad de respuesta y durabilidad de los resultados, también se
ha comprobado que las aplicaciones tdpicas e intradérmicas son validas,
especialmente en casos donde se buscan minimizar efectos secundarios
sistémicos. Los efectos adversos reportados, en su mayoria leves y transitorios,

refuerzan su perfil de seguridad.

Sin embargo, la mayoria de los estudios presentan limitaciones como
tamafio muestral reducido y periodos de seguimiento limitados, lo que deja en
evidencia la necesidad de seguir realizando investigaciones que evaluen su

eficacia y seguridad a largo plazo.
En conclusion, el acido tranexamico representa una alternativa

terapéutica prometedora, especialmente en casos de melasma moderado a

severo y en pacientes refractarios a tratamientos convencionales.
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