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RESUMEN

Antecedentes: El melasma es una discromia facial adquirida, cuya
evolucion es cronica y recurrente. Para el tratamiento del melasma, el
acido tranexamico es utilizado en diversas presentaciones como una
opcion prometedora. Existen numerosas publicaciones, pero pocas de
ellas son ECA. El objetivo de este estudio fue evaluar la calidad meto-
dolégica y riesgo de sesgo en ECA con &cido tranexamico oral, topico
e intradérmico como monoterapia, y ademas su eficacia y seguridad.
Metodologia: Se realizé una bisqueda en PubMed, Ovid y SciELO
hasta el afio 2018 de ECA con tratamiento de &cido tranexamico en
monoterapia via topica, oral o transdérmica. Asimismo, se aplico la
herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane para la evaluacion de
la calidad por dos autores de forma independiente. Resultados: Se
encontraron 255 articulos que utilizaron las palabras clave «tranexamic
acid in melasma treatment»; de ellos, inicamente 14 cumplieron con
los criterios de ECA. El riesgo de sesgo fue mayor en los rubros de
aleatorizacion, cegamiento y reporte de resultados. Conclusiones: Se
requiere mayor rigor metodoldgico en la realizacion de ensayos clinicos
de melasma con acido tranexamico independientemente de la via de ad-
ministracion. La eficacia del &cido tranexamico oral como monoterapia
es comparable con el tratamiento de primera linea (hidroquinona sola o
en combinacion), a diferencia de la administracion topica e intradérmica,
donde observamos variabilidad en los resultados. Es necesario el uso de
evaluaciones objetivas para la valoracion de la severidad del melasma
que disminuyan el riesgo de sesgo ocasionado por el cegamiento del
estudio (paciente, personal y evaluador).
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* Director.

* Residente de Dermatologia.

§ Jefa de Investigacion y Ensefianza.

' Profesora adjunta y Coordinadora de Investigacion.

ABSTRACT

Background: Melasma is an acquired facial dyschromia of chronic
and recurrent evolution. Tranexamic acid is used in various
presentations as a promising option for the treatment of melasma.
There are numerous publications, but few of them are RCTs. The
aim of this study is to assess the methodological quality and risk of
bias in RCTs with oral, topical and intradermal tranexamic acid as
monotherapy and secondarily their efficacy and safety. Methodology:
PubMed, Ovid and SciELO were searched for RCTs with tranexamic
acid in topical, oral or transdermal monotherapy up to 2018. The
Cochrane risk of bias tool was applied for quality assessment by two
authors independently. Results: 255 articles were found using the
key words «tranexamic acid in melasma treatment», only 14 met the
RCT criteria. The risk of bias was higher in the areas of randomisation,
blinding and outcome reporting. Conclusions: There is a need for
greater methodological rigor in the conduct of clinical trials of melasma
with tranexamic acid regardless of the route of administration. The
efficacy of oral tranexamic acid as monotherapy is comparable to first
line treatment (hydroquinone alone or in combination), unlike topical
and intradermal administration where we observe variability in results.
It is necessary to use objective evaluations to evaluate the severity
of melasma to reduce the risk of bias caused by blinding of the study
(patient, staff and evaluator).

Keywords: Tranexamic acid, melasma.

Abreviaturas:

AT = &cido tranexamico.

HQ = hidroquinona.

MASI = Melasma Assessment Severity Index.
MELASQoL = Melasma Quality of Life.

mMASI = modified Melasma Assessment Severity Index.
IM = indice de melanina.

L = luminosidad (colorimetria).

Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», Secretaria de
Salud de la CDMX.

TC = triple combinacion.
ECA = ensayos clinicos aleatorizados.
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ANTECEDENTES

El melasma es una hiperpigmentacion facial adquirida.
Su prevalencia oscila de 1.5 a 33%, predominando
en fototipos oscuros, especialmente en mujeres de la
tercera y cuarta décadas de la vida."*

El principal factor desencadenante es la radiacién
ultravioleta (RUV), pues ésta incrementa la melano-
génesis. Si bien existen otros factores relacionados,
principalmente: la luz visible que induce mayor pig-
mentacion que la radiacion UVA en fototipos oscuros;
el embarazo (hasta 70%);° el uso de anticonceptivos
hormonales orales (11.3-46%); el uso de cosméticos y
de medicamentos fotosensibilizantes; hiperpigmenta-
cién postinflamatoria; la predisposicion familiar (10.2-
61%), y los fototipos con mayor pigmentacion Il a V.126
Se ha descartado que haya relacién dependiente con
la ascendencia africana en poblaciones altamente
mezcladas.” Asimismo, algunas comorbilidades como
irregularidades menstruales, disfuncion tiroidea y nive-
les altos de depresion y ansiedad se han relacionado,
aunque aun hacen falta estudios que confirmen esta
relacion.® El melasma se clasifica de acuerdo con su
distribucion en tres patrones: centrofacial, malar y man-
dibular; el mas frecuente es el centrofacial, pero puede
presentarse combinado. El diagnéstico es clinico, sin
embargo, existen diversas puntuaciones clinicas para
evaluar su severidad."5®

El tratamiento ideal seria aquel que disminuyera la
gravedad y afeccién del cuadro, previniera nuevas le-
siones y obtuviera mejoria notable del aspecto estético
en el menor tiempo posible, y sin efectos adversos.®
Por ello es que se han desarrollado mdultiples terapias
enfocadas a la disminucion tanto de la sintesis de la
melanina, de la actividad de los melanocitos, asi como
de la remocién de la melanina y ruptura de los granulos
de melanina, la disminucién de la melanogénesis indu-
cida por receptores de estrdégenos y el factor de creci-
miento endotelial. Dichas terapias se han administrado
mediante diversas vias: tépica, oral, microinyecciones,
micropunciones, pellings, laser y luz pulsada, junto con
el uso de fotoproteccion fisica, quimica e indumentaria.
No obstante, hasta el momento ninguna asegura que
no haya recurrencia.® -4

El tratamiento de primera eleccién es la hidro-
quinona (HQ) sola o en triple combinacién (TC). Su
mecanismo de accién es a partir de la inhibicién de
la tirosinasa, al bloquear la oxidacion enziméatica de
la tirosina, de esta manera, la conversiéon de DOPA
(dihidroxifenilalanina) a melanina. El mayor efecto se
observa entre las 5 y 7 semanas después del inicio
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del tratamiento, y su uso recomendado varia de 6 a
12 meses por sus efectos adversos.'®'%'6 En estudios
clinicos en los que se compar6 HQ4% con acido
azelaico al 20% y acido ascorbico al 5%'” de forma
separada, no se encontro diferencia significativa en
el aclaramiento del melasma. La terapia combinada
en comparacién con HQ sola ha mostrado mayor
efectividad. Chan et al reportaron mayor eficacia con
la terapia combinada 64.2 versus 39.4% con HQ sola,
valorada mediante la escala global de severidad de
melasma.'® En cuanto a la seguridad, la TC presenta
mayor numero de efectos adversos comparado con
HQ sola (48.8 versus 13.7%), entre ellos: eritema,
irritacion, prurito, ardor y dermatitis de contacto; sin
que estos efectos adversos lleven a la suspension del
tratamiento. A concentraciones mayores al 5% y uso
mayor a seis meses, se han descrito casos excepcio-
nales de ocronosis exégena y leucodermia en confeti'®
asociado con un fototipo alto, falta de fotoproteccién e
irritacion con la aplicacion del medicamento.™ Estos,
junto con los pellingsy la microdermoabrasion, consti-
tuyen los métodos utilizados para la despigmentacién
del melasma epidérmico.

El acido tranexamico (AT), acido carboxilico-trans-
4-aminometil ciclohexano, es un analogo de la lisina,
el cual es utilizado como antifibrinolitico. Desde 1988,
Higashi lo indic6 a dosis de 0.75 a 1.5 mg al dia como
el tratamiento para el melasma y, actualmente, continta
siendo uno de los tratamientos para éste. Su mecanis-
mo de accion es a partir de la inhibicion de la unién de
plasmindgeno a los queratinocitos, que bloquea la via
del &cido araquidénico y prostaglandinas, disminuyendo
la actividad de la tirosinasa y la melanogénesis'® con la
consecuente reduccidn de la pigmentacidn epidérmica,
el nimero de vasos sanguineos y el aumento en el
numero de mastocitos.?

Existen diversos estudios con tratamiento tdpico, sis-
témico e intradérmico, con eficacia variable comparado
con el tratamiento de primera linea.?"* La presencia de
efectos adversos ha sido relacionada con la adminis-
tracion sistémica, entre ellos: oligomenorrea, sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal, eructos, nauseas
y vomito), cefalea, mialgias, somnolencia y, con menor
frecuencia, palpitaciones, urticaria, angioedema y ma-
lestares oftalmologicos. 21243436

Pandya et al. sugieren algunas pautas para los en-
sayos clinicos de melasma. Para evaluar la eficacia y
seguridad, sugieren métodos objetivos y subjetivos; sin
embargo, estos ultimos son inferiores a las técnicas ob-
jetivas. El disefo del estudio debe ser por aleatorizacion,
con un grupo control y doble cegamiento (investigador
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y paciente); los objetivos deben enfocarse en evaluar la
eficacia y seguridad, proponiendo la evaluacion global
de respuesta general (PGA) por el médico y/o paciente,
puntuaciones clinicas y mejoria del color. La duracién
del tratamiento debe ser entre 8 y 16 semanas, depen-
diendo del principio activo. También se recomienda
vigilar la adherencia, recurrencia y, de ser posible, su
empleo como terapia de mantenimiento.®

A pesar de que existen diversos estudios clinicos
donde se ha evaluado la eficacia y seguridad del acido
tranexamico a través de diferentes vias, pocos estu-
dios cumplen con los requerimientos del CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) para un
ensayo clinico controlado y aleatorizado, esto aumenta
el riesgo de sesgo para evaluar su eficacia.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue evaluar
la calidad metodol6gica para determinar la eficacia y
seguridad y el riesgo de sesgo en ensayos clinicos que
utilizaran acido tranexamico intradérmico, tépico y oral
como tratamiento del melasma.

MATERIAL Y METODOS
Se realizd una revision sistematica de ensayos clini-

cos aleatorizados de AT oral, topico e intradérmico en
personas mayores de 18 afios con melasma. En dicha

Numero de registros identificados a
través de la busqueda en las bases
de datos (n = 255)

l

Numero de registros duplicados
que fueron removidos (n =18)

revision, se evalud la calidad metodoldgica y riesgo de
sesgo de los estudios. Se excluyeron aquellos estudios
que no cumplieran con los criterios de ensayo clinico
(cuasiexperimentales y observacionales).

Estrategia de busqueda

La busqueda fue mediante MEDLINE (a través de
PubMed), EMBASE (a través de Ovid SP) y SciELO,
sin restriccion de idioma, de estudios publicados hasta
2018, utilizando para ello las palabras clave «acido
tranexamico en el tratamiento del melasma».

Seleccion de estudios

Se eligieron ensayos clinicos controlados y aleatori-
zados, en los que se evalud la seguridad y eficacia
del AT intradérmico, oral o topico como monoterapia,
donde se evaluaron hombres y mujeres mayores de
18 afios, sin distincién de origen étnico, con fototipos
de | a VI, con diagnéstico de melasma y que fueron
comparados con HQ, TC (hidroquinona-esteroide-
retinoide) o placebo.

Se excluyeron los estudios cuasiexperimentales
y observacionales o con diagnédstico diferente del
melasma.

. Numero de registros excluidos
, . . (no eran estudios clinicos de acido
Numero de registros analizados tranexamico en melasma) (n = 144)
(n=237)
I
NUmero de articulos completos Numero de articulos excluidos
incluidos (n = 93) (no eran ensayos clinicos aleatorizados,
con acido tranexamico en
i monoterapia en melasma) (n = 79)

Numero de estudios incluidos en la
sintesis cualitativa (n = 14)
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Figura 1:

Diagrama de flujo del
CONSORT.
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Recoleccion de los datos

Las busquedas electrénicas fueron examinadas inde-
pendientemente por dos autores para la elegibilidad por
titulo y resumen. Los articulos elegibles se obtuvieron
en texto completo y fueron seleccionados independien-
temente por los mismos dos autores. Se revisaron los
ensayos clinicos disponibles; las variables de estudio
se recopilaron en tablas utilizando el software Word y
Excel de Microsoft Office.

Se compilaron los datos del primer autor, afio y
ciudad de publicacién; se especificé la intervencién
y el control, el tiempo de evaluacion y las herramien-
tas para medir la gravedad del melasma de acuerdo
con el modified Melasma Assessment Severity Index
(mMASI), Melasma Assessment Severity Index (MASI)
e indice de melanina (IM); la significacién estadistica
al comparar los tratamientos, asi como la evaluacién
de la calidad de vida (Dermatology Life Quality Index
[DLQI] y la escala Melasma Quality of Life [MELAS-
Qol]), y si se realiz6 la autoevaluacién y el informe de
los efectos adversos.

Evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo

Se aplico por dos autores de forma independiente la
herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane para la
evaluacion de la calidad; las discrepancias se resolvie-
ron por consenso.

RESULTADOS
Busqueda de la literatura

Hasta el 2018 se encontraron 255 publicaciones, las
cuales incluyeron la busqueda de las palabras clave
«tranexamic acid for melasma treatment». De ellas, 14
cumplieron los criterios de inclusion (Figura 1): cuatro
correspondieron a tratamiento oral, cinco a tratamiento
tépico y el resto a tratamiento intradérmico.

Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas de los estudios se encuentran en
las Tablas 1 a 3. Un total de 893 pacientes fueron
incluidos. De los 14 ensayos clinicos, cuatro fueron
realizados en Iran, tres en la India, dos en Brasil y el
resto en EUA, Tailandia, Corea y China. La severidad
del melasma fue evaluado mediante la escala MASI
en 64.28%° de los estudios, en 14.28%?2 con IM, y el
resto mediante IM + MASI, MASI Ly MASI + ITA.21-3487
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Los esquemas de tratamiento con AT oral inclu-
yeron dosis de 250 mg dos veces al dia por 8 a 16
semanas.?'? Dos estudios fueron comparados con
placebo,?'?5 uno con triple combinaciéon?*?4y uno con
hidroquinona;?? sélo dos evaluaron recurrencia?'2%24
y uno la calidad de vida con MELASQoL.?

Los principales efectos adversos reportados fueron:
cefalea, oligomenorrea y gastrointestinales (eructos,
dolor abdominal, diarrea y nausea) y, con menor fre-
cuencia, mialgias, artralgias, somnolencia, palpitacio-
nes, urticaria y angioedema.

En los estudios con AT topico, fueron utilizadas con-
centraciones del 3 al 5% dos veces al dia durante 10 a
12 semanas.?**° Dos estudios lo compararon contra ve-
hiculo,?** dos con hidroquinona al 2 y 4%252% y uno con
hidroguinona al 3% combinado con dexametasona.?”
So6lo uno midié recurrencia a los cuatro meses.?® Los
efectos adversos reportados fueron eritema, irritacion,
xerosis y descamacion.

Los estudios con tratamiento intradérmico utili-
zaron acido tranexamico a concentraciones de 4 a
20 mg/mL por 12 semanas, en intervalos de 1, 2y
4 semanas.?'823437-3 En ninguno de ellos se midio
la recurrencia ni la calidad de vida. Los efectos
adversos fueron relacionados principalmente por el
procedimiento, a saber: eritema, hematomas, ardor,
prurito, dermografismo y edemas posteriores a su
realizacion.

Riesgo de sesgo
y calidad metodologica de los estudios

Acido tranexamico oral. En la evaluaciéon de
riesgo de sesgo, se observo que de 25 a 50% de
los estudios tuvieron ocultamiento de la secuencia
aleatoria, cegamiento de los participantes y del
personal. Se desconoce la forma en que se realizd
la aleatorizacién y la evaluacion de los resultados
(Figuras 2 y 3).

Acido tranexamico tépico. La aleatorizacion y el
cegamiento de los pacientes y el personal se realizaron
en 75% de los estudios, el cegamiento de la evaluacién
se realiz6 en 25% vy el reporte de los resultados fue
incompleto o selectivo en 25 a 75% de los estudios
(Figuras 4 y 5).

Acido tranexamico intradérmico. En mas de 50%
de los estudios, fue poco clara la forma en la que se
realizé la aleatorizacion. El cegamiento de los partici-
pantes tiene un alto riesgo de sesgo en mas de 75%.
Por su parte, el reporte de resultados fue selectivo o
incompleto entre 50y 75% (Figuras 6 y 7).
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Figura 2: Riesgo de sesgo en ECA con AT via oral.
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Figura 3: Ensayos clinicos aleatorizados evaluados donde
se uso AT via oral.
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DISCUSION

El melasma es una dermatosis crénica y recurrente.
Diversos estudios la han tratado con acido tranexamico
en diferentes formas de administracién, pero en nuestra
busqueda sélo 14 estudios cumplieron con las caracte-
risticas de ensayo clinico aleatorizado y controlado. Aun
asi, en la mayor parte de ellos es poco clara la forma
en que se realizd la aleatorizacién y la evaluacién de
los resultados; en cuanto al cegamiento del personal y
los pacientes hubo mayor riesgo de sesgo en aquéllos
donde la administracién fue intradérmica y oral.

Para el tratamiento oral a dosis de 250 mg cada 12
horas, se observd que existe mayor efectividad en el
cambio del mMASI y MASI comparado con placebo (p
=0.08y 0.01, respectivamente).?'2® Sin embargo, al ser
comparado con HQ al 4% y triple combinacion, no hubo
diferencia estadisticamente significativa.?22*

En la administraciéon tépica del AT al 3-5%, al ser
comparada con HQ y TC, se advirti6 mejoria del MASI
en ambos grupos; la diferencia entre ellos no fue es-
tadisticamente significativa.2¢2 En dos estudios donde
se compar6 con vehiculo, en el primero de ellos no se
observé diferencia en el cambio de MASI*® y en el se-
gundo se reporté una superioridad del AT al 5% en la
mejoria del MASI.“° Es probable que la variabilidad en
los resultados se deba a la subjetividad en la evaluacion
de la severidad del melasma (MASI) y a la incertidumbre
relacionada con los evaluadores de la misma.

En estudios con AT via intradérmica a 4 mg/mL, al
ser comparados con AT al 3%, no se encontrd diferen-
cia del cambio de MASI (p = 0.65).%2 Al ser comparado
con micropunciones, se demostro superioridad a las 12
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Figura 4: Riesgo de sesgo en ECA con AT via tdpica.

semanas de tratamiento en aquellos estudios donde se
administrd el AT posterior a las micropunciones (mejoria
de 31.32 versus 42.71%).3' En cambio, en los estudios
donde se compard con AT a 250 mg cada 12 horas,
HQ al 2% y AT al 0.5% mas simulacién, se observd
cambio del MASI e IM en ambos grupos, sin diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.63 y p < 0.001
en los primeros dos, respectivamente)® 3’ y un mayor
cambio del IM al ser comparado con AT 0.5% mas mi-
cropunciones en el ultimo (p = 0.00).2 Es posible que
la variabilidad en los resultados se deba a la evaluacion
subjetiva de los mismos (MASI).

Hyun Jung et al. realizaron un metaanalisis y revi-
sion sistematica en el que incluyeron reportes origina-
les desde 1988. En él, se analizaron 11 estudios: tres
fueron ensayos clinicos controlados, siete estudios
comparativos de antes y después y uno retrospec-
tivo. En total, reportaron 667 pacientes adultos con
melasma, de los cuales entre 80 y 100% correspondio
a mujeres; se evalu6 la severidad del melasma pre y
postratamiento. La calidad de los estudios fue variable,
pero generalmente pobre. Con AT oral, la reduccion
de MASI fue 2.46 (p < 0.001), con AT inyectado fue
1.42 (p <0.001) y con AT topico de 1.36 (p = 0.08). Se
observo ademas heterogeneidad dentro de los grupos
estudiados. En estudios con terapia combinada, la
reduccion de MASI fue mayor a 0.94 (95% CI 0.10-
1.79; p = 0.03; 12 = 84%). Los efectos adversos con
AT oral fueron oligomenorrea, urticaria y angioedema,
y con el tratamiento tépico fueron eritema, xerosis y
descamacion.*

Taraz et al. realizaron una revision de estudios clini-
cos, evaluando el efecto del AT por diferentes vias de
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Figura 5: Ensayos clinicos aleatorizados evaluados donde
se uso AT via tépica.
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Figura 6: Riesgo de sesgo en ECA con AT via intradérmica.
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Figura 7: Ensayos clinicos aleatorizados evaluados donde
se uso AT via intradérmica.
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administracion. Para la presentacion oral, se encontra-
ron nueve estudios con un total de 1,117 pacientes a
dosis de 500 a 1,500 mg al dia durante 1 a 6 meses. Se
observ6 mejoria a partir del primer mes de tratamiento,
con adecuada tolerancia; los efectos gastrointestinales
y alteraciones en la menstruacion fueron bien tolerados.
En la formulacion tépica, analizaron cinco estudios con
acido tranexamico al 2, 3 y 5%, con un total de 144
pacientes, en donde compararon algunos de ellos con
AT intradérmico, triple combinacion, vehiculo y s6lo
uno de ellos sin grupo control. En todos los estudios
se reporté mejoria, pero sin diferencia estadisticamente
significativa. Para la presentacion en microinyecciones
y microagujas, fueron cuatro estudios con un total de
238 pacientes, y uno en cerdos de Guinea, el cual re-
portd mejoria del pigmento. No hubo diferencia entre
tratamientos. El resto de los estudios fueron terapias
combinadas con IPL (luz pulsada intensa, por sus siglas
eninglés) y laser, y sélo en un estudio clinico se reportd
mejoria clinica al combinar AT con IPL, al igual que con
la administracion intradérmica. Finalmente, mencionan
que, debido a la falta de comparacién con placebo y gru-
po control, es necesario realizar mas ensayos clinicos
controlados y aleatorizados a largo plazo.*

Bala et al. realizaron una revisién de la literatura
acerca del AT por via oral, en la cual compararon la
eficacia y seguridad en estudios de casos y controles
en asiaticos. Concluyeron que el AT es seguro y eficaz
en melasma refractario a HQ, por lo que puede ser
considerado como alternativa, a dosis de 500 mg/dia
durante periodos cortos de 8 a 12 semanas, sin que
aumente el riesgo de tromboembolismo en pacientes
que hayan sido sometidos a tamizaje previo.*®

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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Zhang et al. efectuaron una revision sistematica y
un metaanalisis en 21 estudios de 2006 a 2018 en el
cual incluyeron 16 ensayos clinicos aleatorizados, tres
cohortes, dos casos y controles, en pacientes tratados
con AT por via oral y tépica, reportando reducciéon de
MASI e indice de melanina en pacientes tratados con
AT. El porcentaje de mejoria en MASI con AT en in-
yeccién fue de 47.6%; 85.6% para via topicay 71.6%
para via oral; se observé mejoria de 73.8% en trata-
miento combinado con AT oral. El indice de melanina
reportd mejoria de 62.7%. No se observaron cambios
en el eritema y los efectos adversos fueron escasos,
entre ellos se encontraron malestares gastrointestina-
les, oligomenorrea, hipomenorrea, hipopigmentacion,
urticaria y xerosis.*

CONCLUSIONES

Actualmente existen pocos estudios donde se ha eva-
luado la eficacia del AT en diferentes vias de adminis-
tracion. La falta de grupo control, la comparacién con
placebo y la ausencia de objetividad en la evaluacién de
la severidad del pigmento son factores que intervienen
en la heterogeneidad de los resultados finales. Por ello,
se requiere mayor rigor metodologico en la realizacién
de ensayos clinicos de melasma con acido tranexamico
como tratamiento, independientemente de la via de
administracion. El fototipo, el tiempo de evolucién, los
tratamientos previos, la indicacién adecuada de filtro
solar, y los marcadores de fotodafo son variables que
intervienen en los resultados y que también deben ser
evaluados y especificados.

La eficacia del acido tranexamico oral como mono-
terapia es comparable con el tratamiento de primera
linea (HQ sola o en combinacién), a excepcion de los
efectos adversos por la administracién oral.

Es discutible la eficacia del AT via intradérmica y
tépica, por lo que es necesario el uso primordialmente
de evaluaciones objetivas de la severidad del melas-
ma que disminuyan el riesgo de sesgo ocasionado
por el cegamiento del estudio (paciente, personal y
evaluador).
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