VERITAS REPOSITORIO

ACADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

USO TOPICO DE ACIDO TRAXENAMICO ANTE
HIDROQUINONA EN TRATAMIENTO DEL MELASMA
HOSPITAL ARZOBISPO LOAYZA 2019

PRESENTADO POR
PIERRE PAUL PACHECO PAREDES

ASESORA
DORIS MEDINA ESCOBAR

PROYECTO DE INVESTIGACION
PARA OPTAR
EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN DERMATOLOGIA

LIMA- PERU
2022



Reconocimiento - No comercial - Compartir igual
CC BY-NC-SA
El autor permite entremezclar, ajustar y construir a partir de esta obra con fines no comerciales, siempre y
cuando se reconozca la autoria y las nuevas creaciones estén bajo una licencia con los mismos términos.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

USMP

U N I Vv E R 5 1 D A D E

SAN MARTIN DE PORRES

FACULTAD DE MEDICINAHUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

USO TOPICODE ACIDO TRAXENAMICO ANTE HIDROQUINONA
EN TRATAMIENTO DEL MELASMA
HOSPITAL ARZOBISPO LOAYZA 2019

PROYECTO DE INVESTIGACION
PARA OPTAR

EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN DERMATOLOGIA

PRESENTADO POR
PIERRE PAUL PACHECOPAREDES

ASESORA
MGTR. DORIS MEDINA ESCOBAR

LIMA, PERU

2022



INDICE

Pags.
Portada 1
indice 2
CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 4
1.1 Descripcion del problema 4
1.2 Formulacién del problema 5
1.3 Objetivos S
1.4 Justificacion 6
1.5 Factibilidad 6
CAPITULO IlI: MARCO TEORICO 7
2.1 Antecedentes 7
2.2 Bases teoricas 14
2.3 Definicion de términos basicos 18
CAPITULO lil: HIPOTESIS Y VARIABLES 19
3.1 Formulacion de la hipétesis 19
3.2 Variables y su operacionalizacion 19
CAPITULO IV: METODOLOGIA 20
4.1 Tipos y disefo 20
4.2 Muestreo o seleccion de la muestra 21
4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos 21

4.4 Procesamiento y analisis de datos 22



4.5 Aspectos éticos

CRONOGRAMA
PRESUPUESTO
FUENTES DE INFORMACION

ANEXOS

22

23

24

25

28



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1. Descripcién de la situacion problematica

El melasma es una afeccion muy comun, que consiste en la aparicidn de
manchas marrones o grisaceas en la piel. No ocasiona trastornos de salud
fisica pero si psicolégica; ademas, de ser antiestético, por lo que es importante
saber cémo tratarlo. Los pacientes se encuentran frecuentemente
avergonzados de este problema de salud que, en muchos casos, les ocasiona

limitaciones en sus actividades cotidianas y laborales.

Muchos estudios han demostrado la eficacia del uso del acido tranexamico en
forma topica en el tratamiento del melasma. Un estudio sistematico y
metaanalisis realizado en el ano 2017 que comprendia varios paises como
Iran, Corea, Singapur, China, India, Nepal, Estados Unidos y Brasil mostré una
reduccion del area y severidad con efectos colaterales minimos sugiriendo ser

una promesa para este padecimiento (1).

Por otro lado, la hidroquinona es un agente despigmentante débil que se usa
en melasma y otras hipermelanosis en una concentracién de 2 a 4% que
presenta irritacion local en concentraciones mayores, la Administracion de
Alimentos y Drogas (FDA, Food and Drug Administration, por sus siglas en
inglés) de Estados Unidos autoriz6é su venta como medicamento seguro y
eficaz despigmentante en 1987 con presentaciones de 0.5 a 2%, pero a raiz de
la opinidén de un grupo de investigadores, en 2006, se retiré la nominacion de
segura, pues podria ocasionar ocronosis en humanos y cancer en roedores,
por lo que propusieron realizar nuevos estudios para determinar su seguridad.
Ademas, las combinaciones de otros farmacos han mostrado efectos variables,
mayormente menos efectivos que la hidroquinona. Un estudio del aino 2017
comparo el uso del acido tranexamico (AT) y la hidroquinona en mujeres con
melasma, evidenciandose que el AT redujo el nivel de melanina y, por tanto, el
score MASI con alta eficacia y menores efectos colaterales comparados con la
hidroquinona (2) (25).



El acido tranexamico se presenta como una promesa en el arsenal de este
tratamiento que aun no esta considerado en los estudios comparativos
publicados en Peru (1).

No existen estudios peruanos publicados en este sentido.

Se ha utilizado preparados dermatologicos y combinaciones en presentaciones
comerciales con AT en la consulta externa del servicio de Dermatologia del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) de Lima Peru, al mismo tiempo
que otros farmacos en aplicacién tépica, no se ha realizado, hasta la fecha, el
estudio respectivo para evaluar la eficacia del primero con respecto a las

demas terapias.

1.2. Formulacién del problema

¢ Cual es la efectividad del uso tépico de acido traxenamico ante hidroquinona
en tratamiento del melasma en la consulta ambulatoria del Servicio de

Dermatologia en el hospital Arzobispo Loayza en el 2019?
1.3 Objetivos de la investigacién
1.3.1 Objetivo General

Determinar la efectividad del uso topico de acido tranexamico ante la
hidroquinona en tratamiento del melasma en la consulta ambulatoria del

Servicio de Dermatologia del Hospital Arzobispo Loayza durante el 2019.

1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Precisar la efecti vidad del tratamiento topico del acido tranexamico en
melasma en la consulta ambulatoria del Servicio de Dermatologia del Hospital
Arzobispo Loayza durante el 2019

1.3.2.2 Establecer la efectividad del tratamiento tépico de la hidroquinona en
melasma en la consulta ambulatoria del Servicio de Dermatologia del Hospita |

Arzobispo Loayza durante el 2019



1.3.2.3 Medir la diferencia de efecti vidad en despigmentacion del acido
tranexamico ante la hidroquinona en la consulta ambulatoria del Servicio de

Dermatologia del Hospital Arzobispo Loayza durante el 2019

1.4 Justificacion de la investigacion

El melasma un trastorno dermatologico con grandes implicancias psicolégicas,
emocionales, sociales y laborales, se considera necesario el estudio de los
agentes terapéuticos topicos mas frecuentes por su accesibilidad, bajo costo y

amplia distribucion.

El conocimiento de la efectividad de los medios de tratamiento y la
determinacion de los mayores indices de mejoria clinica nos dara informacion
de la opcidn a elegir, un nuevo recurso terapéutico, un nuevo método de

reducir la intensidad del melasma con menos efectos colaterales.

El propésito es generar analisis de la medicacion existente aplicada por via
topica, impulsar debate académico y asistencial sobre los otros recursos
existentes.

La relevancia de la investigacion radica en proponer la actualizacién de medios
terapéuticos de despigmentacién, incentivar nuevos estudios en otros grupos
poblacionales y hospitalarios y poner a disposicion de médicos especialistas

dermatdlogos una alternativa util, practica y menos lesiva.

I.5. Viabilidad y factibilidad

Se analizara la efectividad terapéutica del uso del acido tranexamico ante la
hidroquinona en el tratamiento del melasma en los pacientes que acuden por

consulta ambulatoria de Dermatologia del Hospital Arzobispo Loayza.

Se cuenta con la autorizaciéon de la direccion del hospital y del jefe del Servicio,
asi como de la aceptacion para la revisidn de historias clinicas en la Unidad de
Estadistica. Ademas, con los recursos econdmicos necesarios para el
emprendimiento del estudio. No existen problemas éticos para la realizacién de

la investigacion.



Se verificara el adecuado registro en la Historia Clinica en coordi nacién con la
Unidad de Estadistica, el jefe del Departamento de Dermatologia y los

profesionales médicos dermatdlogos en ambos turnos.

CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

Banihashemi M. et al.,, en 2017, publicé una investigacion cuyo objetivo fue
comparar los resultados terapéuticos del acido tranexamico liposomal y la
hidroquinona en el melasma. Treinta mujeres con melasma bilateral se
enrolaron voluntariamente en un ensayo de rostro dividido que duré 12
semanas. Los pacientes aplicaron a ciegas 5% de AT liposomal topico y 4% de
hidroquinona en crema, en los lados designados de la cara dos veces al dia,
ademas de protector solar por la mafiana. La pigmentacion de la piel se midio
usando MASI (indice de Severidad y Area de Melasma) en cada visita por
separado cada mes, hasta un mes después del curso de tratamiento. Los
datos se obtuvieron del archivo de los pacientes y se analizaron
estadisticamente utilizando el software SPSS, prueba t de muestras pareadas y
ANOVA medido en forma repetida. Resultados: Veintitrés pacientes
completaron el estudio. Como resultado se observé que las puntuaciones
medias de MASI se redujeron significativamente en ambos lados tratados (P <P
= 0,001) luego de 12 semanas y una mayor disminucion con TA liposomal al
5%, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Se produjo
irritacion en tres pacientes con hidroquinona, no se produjeron eventos
adversos graves con TA. Sobre la base de estos resultados, se concluye que el
AT liposomal topico se puede utilizar como un agente terapéutico nuevo, eficaz,

seguro y prometedor en el melasma (3).

Perper M. et al., en 2017, realizaron una revisién bibliografia del uso del acido
tranexamico en el tratamiento del melasma. Se realizd una exploracion
exhausti va de la literatura que examina el uso de acido tranexamico (TA), un
agente antifibrinolitico bien conocido, en este tratamiento. EI TA administrado
por via oral, tépica y mediante métodos fisicos actua mediante la inhibicion de



la actividad de la plasmina inducida por los rayos ultravioleta (UV) en los
queratinocitos. Se ingresaron términos de busqueda predefinidos en PubMed.
Luego, dos autores examinaron de forma independiente los articulos para
incluir solo aquellos escritos en inglés y relacionados con sujetos humanos con
al menos un melasma leve. La busqueda identificd 28 articulos, 15 de los
cuales cumplieron los criterios para una revision completa. En conclusion, la
revision revelo que el tratamiento con AT es igualmente eficaz o mas eficaz que
otras terapias estandar y puede inducir menos efectos secundarios. La
revision sugiere que la AT puede ser una opcion de tratamiento prometedora
debido a su eficacia demostrada sola y en combi nacion con otras modalidades,

asi como a su perfil limitado de efectos secundarios (4).

Taraz M. et al., en 2017, se propuso como objetivo evaluar la literatura sobre la
efectividad del AT en el melasma. La metodologia fue realizar una busqueda
bibliografica utilizando PubMed, Scopus, Medline, Embase y las revisiones
sistematicas de la base de datos Cochrane, no se considerd ninguna limitacion
de tiempo, solo se incluyeron articulos en inglés y todos los estudios que
evaluaron el efecto del AT, en todas las vias de administracion, sobre el
melasma y la hiperpigmentacion. El resultado fue el hallazgo de cinco estudios
clinicos con un total de 144 pacientes y tamafios de muestra que variaron de
18 a 50 obre dicha efecti vidad. Se llegd a la conclusion que se podria tratar y
prevenir la hiperpigmentacion inducida por la exposicion a los rayos UV con el
AT (5).

Sheu SL. et al.,, en el 2018, tuvo como objetivo evaluar el uso de acido
tranexamico, un medicamento pro coagulante, como despigmentante. El
método empleado fue la evaluacién de la literatura acerca del melasma,
fisiopatologia y tratamiento actual y la revisién retrospecti va de las historias
clinicas de 561 pacientes tratados con acido tranexamico en un solo centro en
Singapur. El resultado fue que mas del 90% recibieron tratamiento previo,
incluidas cremas blanqueadoras y tratamiento a base de energia, entre los que
recibieron AT durante un periodo de 4 meses, el 90% demostrdé una mejoria en
la gravedad de su problema. De esta investigacion se llega a la conclusidon que
hay interés en formular y prescribir el AT topico para indicaciones cosméticas,

utilizado solo y junto con otras modalidades para aumentar la captacion,



incluida la inyeccion intradérmica, la microaguja y el laser de CO2 fraccionado,
aunque estos informes son prometedores inicialmente, los datos actualmente
disponibles estan limitados por tamafnos de muestra pequenos, duraciones de
tratamiento breves, falta de comparaciones de dosis y falta de datos de
seguimiento a corto o largo plazo por lo que se requiere, por ende, posteriores

estudios (6).

Malik F, Hanif MM. et al. en el 2019 realizaron una investigacién con el objetivo
de comparar el efecto de las terapias de combinacion de AT topico al 3% ante
el acido azelaico topico al 20% cada una combinada con acido tranexamico
oral en el tratamiento del melasma. Como método de estudio se seleccionaron
casos diagnosticados clinicamente (basados en la historia clinica y los
hallazgos clinicos) de 12 a 50 anos de edad, se dividieron en dos grupos
mediante el método de muestreo aleatorio simple, en el primero fueron tratados
con acido tranexamico oral (250 mg dos veces al dia) con acido tranexamico
tépico al 3% (dos veces al dia) y en el segundo grupo, los casos recibieron
acido tranexamico oral (250 mg dos veces al dia) con acido azelaico tépico al
20% (diario) durante seis meses. Los pacientes fueron seguidos cada dos
hasta 6 meses y la eficacia se evalué sobre la base de puntuaciones por la
escala MASI. Los resultados fueron que en 100, no hubo diferencias
significativas en términos de la puntuacion media de MASI a los 2 y 4 meses
con un valor de p de 0,20 y 0,89, respectivamente, sin embargo la puntuacion
media de MASI fue significati vamente menor en el grupo primero (6,06 + 5,06
frente a 10,62 + 7,43) que en el segundo (p = 0,001), ademas en el 1, 14 (28%)
tuvieron una excelente respuesta, mientras que en el 2, 11 (22%), excelentes
resultados. Llegaron a la conclusion que la combinacion de acido tranexamico
al 3% oral y topico es significativamente mejor que el uso de acido tranexamico

oral mas azelaico al 20% para este tratamiento (7).

Wang JV. et al., en el 2019, se planteé como objetivo evaluar las diversas
formulaciones con acido tranexamico y su efecto sobre el melasma. EI método
fue evaluar seis estudios mediante las puntuaciones del indice de gravedad y
area del melasma (MASI) entre antes y después del tratamiento con una
variedad de formulaciones tdpicas y se utilizaron regimenes, que incluian
crema de TA al 3%; gel de TA al 5%; solucion de TA al 3%; 12 semanas; TA



liposomado al 5%; y formulacion de TA al 2% durante 12 semanas,
respectivamente. Los resultados fueron que de 100 mujeres que recibieron
microinyecciones semanales de AT intradérmico durante 12 semanas, después
de ocho y 12, las puntuaciones de MASI dismi nuyeron, de 60 mujeres que
recibieron inyecciones de AT intradérmicas semanales, crema topica de
silimarina o exfoliaciones con acido glicélico, todos los grupos mostraron una
mejora en MASI, el grupo de TA intradérmica mostréo la menor mejora en
comparaciéon con los otros, en el estudio que compararon el uso de
hidroquinona tépica con el AT intradérmico a través de un ensayo aleatorizado
de caras divididas que incluy6 a 37 pacientes, cada mitad de la cara se tratd
con inyecciones intradérmicas de TA mensuales o con hidroquinona nocturna
durante tres meses, después de cuatro semanas de tratamiento, TA mostro
efectos superiores, sin embargo, después de 20, los cambios generales no
fueron significati vos entre los dos grupos, en otro estudio se us6 crema de
hidroquinona en su ensayo controlado de rostro dividido de 49 pacientes,
después de 24 semanas de inyecciones de TA quincenales o hidroquinona dos
veces al dia, no hubo diferencias significativas en las puntuaciones de MASI
disminuidas entre los tratamientos. De esta revision se llegd a la conclusion
que en general no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre las formulaciones de TA y el vehiculo, y la TA tépica parece ser tan eficaz
como la hidroquinona tanto tépica como topica combinada y dexametasona e
inyecciones intradérmicas de TA, finalmente se necesitan mas ensayos
controlados a gran escala, doble ciego, para evaluar la TA topica con la

intradérmica (8).

Janney MS. et al., en el 2019, tuvo como objetivo comparar la eficacia de la
solucién topica de AT al 5% con la crema de hidroquinona (HQ) al 3% en el
melasma. El método usado fue el de un estudio prospectivo, aleatorizado,
simple ciego de 12 semanas de duracion, en el que se analizaron cientos de
pacientes elegibles divididos aleatoriamente en dos grupos de intervencion
para luego evaluar a 346 con melasma, para ello se tomé fotografias en serie,
se evalud el indice MASI y los efectos adversos, documentandose a intervalos
mensuales. La puntuacion de satisfaccion del paciente se anoto al final de las

12 semanas. Se utiliz6 un analisis de varianza de medicion repetida, una

10



prueba t independiente y pruebas de x2 para el analisis estadistico. Se
consideré estadisticamente significativo un valor de p <0,05. Se obtuvieron los
siguientes resultados: la poblacion de estudio consistio en 84 mujeres y 16
hombres. El melasma mixto tuvo la mayor prevalencia (63%) seguido de los
tipos epidérmico (22%) y dérmico (15%). La reduccién porcentual de MASI fue
del 27% y 26,7% en el grupo TA y HQ, respecti vamente, al final de las 12
semanas, y la diferencia entre los dos grupos no fue significativa (P> 0,05). La
puntuacion de satisfaccion del paciente fue significativamente mayor en el
grupo de AT (valor de p = 0,03) en relacion a los menores efectos adversos.
Las conclusiones fueron que el uso topico de TA al 5% es tan eficaz como la
crema HQ al 3% en el tratamiento del melasma y con mayor satisfaccion del

paciente (9).

Desai S., et al., en el 2019, se plantearian como objetivo evaluar el uso del AT,
acido kajico y niacinamida en la discromia facial. EI método consistio en el
analisis de un estudio clinico de 12 semanas para evaluar la eficacia de un
suero facial tépico que contenia AT 3%, acido kojico 1% y niacinamida 5% para
tratar el melasma y la hiperpigmentacion postinflamatoria (HPI) en mujeres
brasilefias con tipos de piel de Fitzpatrick | -1V, las evaluaciones de eficacia se
hicieron al inicio y antes del tratamiento, semanas 2, 4, 8 y 12, se incluyeron la
clasificacion clinica de expertos, mediciones bioinstrumentales y cuestionarios
de autoevaluacion, la tolerabilidad cutanea también se evalu6 por medio de la
irritacion subjetiva y objetiva del area de tratamiento. Los resultados: se
observo una mejora significativa en la apariencia de HPl y melasma, textura de
la piel y homogeneidad del tono de la piel a partir de la semana 2 y continud
hasta la 12, el indice de melanina, medido por Mexameter®, demostré una
disminucion significativa en la semana 12 en comparacion del inicio del
tratamiento y los controles. Las conclusiones sugieren que el producto de
prueba es una opcion eficaz y bien tolerada para tratar las condiciones

hiperpigmentarias, incluido el melasma (10).

Kim SJ, Park JY. et al., en el 2016, tuvo el objetivo de evaluar los efectos y el
mecanismo de accion del AT topico en el tratamiento del melasma. EI método
empleado fue la inclusién de 23 participantes con melasma para la aplicacidon

de una formulacion de TA al 2% en todo el rostro durante 12 semanas, los

11



efectos clinicos se evaluaron utilizando el indice MASI modificado (mMMASI) y
un cromdémetro, se obtuvieron biopsias de piel de 10 participantes para evaluar
la pigmentacion, la vasculari zacion y los niveles hormonales que contribuyen al
efecto del AT. EI resultado del estudio fue que la mayoria de los participantes
tenian melasma leve, con mMMASI de <5, estos indices mejoraron
significativamente en 22 de 23 después de la aplicacion, disminuyendo tanto en
la piel normal lesionada como en la perilesional, la tincion de Fontana-Masson
mostré una disminucion significati va del contenido de melanina en la epidermis,
el numero de vasos positivos para CD31 y la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular disminuyeron. Las conclusiones: la aplicacion
de AT en forma tépica es eficaz, en el estudio inmunohistoquimico se encontro
que la supresion de la endotelina - 1 podria ser uno de los mecanismos de

accion de la TA sobre el melasma (11).

Howyda M Ebrahim et al., en el 2020, publicaron un estudio cuyo objetivo fue
evaluar el efecto terapéutico y la seguridad del AT por inyeccion intradérmica
versus el AT con microagujas. La metodologia fue reclutar a 56 pacientes con
melasma simétrico bilateral en un estudio de caras divididas, todos recibieron
una inyeccién intradérmica de AT en un lado de la cara y el otro lado recibio AT
con microagujas durante 6 sesiones a intervalos de 2 semanas; la eficacia
clinica se evalué mediante una puntuacion modificada del indice de gravedad
del area de melasma (mMASI) al inicio y después del tratamiento, las
fotografias globales se sometieron a revision ciega por 2 dermatdlogos, se
registré la autoevaluacion y satisfaccion del paciente. Como resultados se
observaron la reduccién de la puntuacion mMASI significativamente en
comparacion con la linea de base en ambos lados tratados (p <.001), si n
diferencia significati va (p> .05), la satisfaccion del paciente fue mayor en el lado
tratado con microagujas que en el inyectado por via intradérmica (p <0,001) y
no se observaron efectos adversos significativos. La conclusion fue que la
inyeccion intradérmica y con microaguja de TA son seguras y eficaces en el
tratamiento, aunq ue la administracion con microaguja del TA fue

significativamente mas satisfactoria (12).

Austin E, et al. en el 2019, realizé una investigacion con el objetivo de evaluar

los tratamientos tdpicos usados para el melasma y ofrecer recomendaciones
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basadas en la evidencia para el uso clinico y futuras investigaciones. EI método
usado fue la revision sistematica de los ensayos controlados aleatorios (ECA)
sobre agentes topicos para el tratamiento de este padecimiento utilizando las
pautas Prisma, las recomendaciones clinicas se basaron en las pautas del
American College of Physicians (Colegio Americano de Médicos). Los
Resultados: después de la seleccion, se identificaron 35 ECA originales que
utilizan 4cido azelaico, cisteamina, factor de crecimiento epidérmico,
hidroquinona liberada por liposomas, lignina peroxidasa, extracto de morera,
niacinamida, Rumex occidentalis, terapia combinada triple, acido tranexamico,
4-n-butilresorci nol, acido glicolico, acido kojico, aloe vera, acido ascorbico,
acido dioico, acido elagico y arbutina, flutamida, perejil o sulfato de zinc para el
melasma. De este trabajo se obtuvo las siguientes conclusiones: la cisteami na,
la terapia combinada triple y el acido tranexamico tuvieron fuertes
recomendaciones clinicas para el tratamiento del melasma, la primera tiene
una eficacia excelente y se informa que tiene propiedades anticancerigenas,
pero no se ha comparado directamente con la hidroquinona, la combinacién
triple y el acido tranexamico son eficaces, pero conllevan riesgos tedricos de
ocronosis y trombosis respectivamente, los compuestos naturales estan
asociados con un bajo riesgo de eventos adversos, pero se necesita mas
investigacion para determinar la eficacia, la formulacién 6ptima y concentracion
adecuada (16).

Atefi N et al., en 2017, publicé una investigacion, cuyo objetivo fue evaluar los
efectos terapéuticos del AT tépico en comparacion con la hidroquinona en el
tratamiento de mujeres con melasma. Fue un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, se incluy6 a 60 y fueron enviadas a la clinica de problemas de la
piel en el hospital Rasoul-e-Akram en Teheran en el 2015; luego, mediante
asignacion al azar computari zado, fueron agrupadas en dos: el grupo A recibio
AT 5% en forma topica dos veces al dia durante 12 semanas en el mismo
melasma y el B, hidroquinona 2% de la misma manera. Previo a la
intervencion y a las 12 semanas después se evaluo su intensidad y extension,
segun el método de puntuacion MASI. Los resultados sefalan que la
puntuacion media, en ambos grupos, disminuyé considerablemente después

de completar el tratamiento aunque no fue significativa la diferencia. No se
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detectaron efectos secundarios en el grupo A, pero el 10% de los del B se
qguejaron de efectos secundarios relacionados con el farmaco, incluidos eritema
e irritacion de la piel (p = 0,131). En cuanto al nivel de satisfaccion de los
pacientes, los del grupo A tuvieron un nivel de satisfaccion significati vamente
superior del 33,3% frente al 6,7% del B (p = 0,015). Tanto el modelo de
regresion lineal multivariante en presencia de la edad, los antecedentes de
trastorno sistémico, los antecedentes de drogas y de familiares con melasma
no demostraron diferencias en el MASI medio entre los dos grupos. En
conclusién, el uso topico de AT redujo significativamente tanto el nivel de
melanina como la puntuacion MASI, la alta eficacia y bajos efectos secundarios
da como resultado una alta satisfaccién del paciente en comparaciéon con la

hidroquinona tépica (17).

2.2 Bases tedricas

El melasma es un trastorno adquirido caracteri zado por hiperpigmentacion de
la piel que afecta preferentemente las areas de la cara expuestas al sol. Se
presenta en mujeres de piel mas oscura en zonas con mayor radiacion
ultravioleta (UV). Causa una importante desfiguracion, problemas estéticos y
alteraciones psicoldgicas; existen estudios que han demostrado un gran efecto

negativo en la salud emocional, social y laboral.

La prevalencia no se conoce con exactitud. Estudios de México y Peru
revelaron un 4 y el 10 por ciento de las consultas dermatologicas hospitalarias.
Se presenta con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, raro previa a la
pubertad, y mas en mujeres en edad reproductiva. Del total de melasmas, las
embarazadas representan aproximadamente el 25 por ciento y, por otro lado,

del 15 al 50 por ciento de todas las gestantes la tienen (13).

De la patogenia se conoce poco. Entre los factores mas importantes que
influyen en la aparicion son la radiacion ultravioleta (UV), los fototipos de piel
mas oscuros (especialmente Il y 1V), cambios hormonales (como el embarazo,
uso de anticonceptivos orales), trastornos tiroideos, uso de cosmeéticos faciales,

predisposicién genética y medicamentos antiepilépticos.
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El rol de la radiacion UV en su desarrollo se evidencia por el patron distribucion
de la hiperpigmentacion en la cara, evitando las areas protegidos del sol. La
radiacion UV ocasiona proliferacion de melanocitos y su migracién ademas de
melanogénesis; también se incrementa los niveles de hormona estimulante
alfa-melanocitica y la hormona adrenocorticotropica que provocando la

proliferacion de estos (14).

Podria ser provocado por la presencia de un mayor numero de melanocitos
activos en la piel alterada. En un estudio de 279 genes se encontré que el
numero de estos era semejante en la piel de la lesién y area circundante, pero
muchos genes relacionados con la sintesis de melanina y marcadores de

melanocitos estaban sobre expresados solo en las lesiones (15).

Se presenta como maculas hiperpigmentadas en la cara de forma irregular. El
color de las lesiones va de marron claro a marrén oscuro o azul cenizo
dependiendo del sitio la piel afectada en la cara. El color mas claro se debe a la
presencia de melanina en la epidermis o dermis superior, mas el color azul gris

se asocia a la presencia de melanina en la dermis.

Las maculas son frecuentemente confluentes y distribuidas en forma simétrica.
Se presentan en tres patrones: centro facial (mejillas, frente, labio superior,
nariz, barbilla), malar (mejillas, nariz) y mandibular (mandibula). Menos
frecuentemente puede presentarse en la cara extensora de antebrazos y térax

superior.

El diagnostico se realiza principalmente por la historia clinica y la presencia de
maculas hiperpigmentadas simétricas en la cara. El diagndéstico diferencial del
melasma incluye hiperpigmentacion postinflamatoria, hiperpigmentacion
inducida por farmacos, dermatitis de contacto pigmentada, poiquiloderma de

Civatte, ocronosis exdgena (13).

El tratamiento suele ser muy desafiante debido a que es un padecimiento
cronico recurrente. Se hace énfasis en lo importancia de las medidas de
proteccion solar, esto es, protegerse del sol, usar sombrero, aplicarse

protectores solares adecuados.
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Los tratamientos incluyen medicacion o productos para aclarar la piel,
exfoliaciones quimicas y laser terapia. Se ha demostrado el beneficio del uso
de combinaciones de agentes o modalidades, sobre todo para casos
recalcitrantes (19) (22) (23).

Es necesario informar a los pacientes que pudiera ser necesario aplicaciones
multiples de agentes tépicos de aclaramiento de la piel hasta por seis mese s
para ver una reduccidon de la hiperpigmentacion. La mayor parte requieren el

uso intermitente y por largo plazo de agentes para aclarar la piel.

Los agentes topicos para aclarar la piel son el pilar del tratamiento del melasma
(14). La mayoria interviene en la tirosinasa, que convierte la L-tirosina en L-3,4-
dihidroxifenilalanina (L-DOPA) y es la enzima limitante de la velocidad en la

ruta de sintesis de la melanina.

Los agentes para aclarar la piel que se usan comunmente incluyen
hidroquinona, acidos (azelaico, mequinol, kéjico, glicélico, tricloroacético y

ultimamente el tranexamico) (20) (21).

Existen pocos estudios que evaluan el empleo tdpico de acido tranexamico con

eficacia variable comparado con el tratamiento de primera linea (18) (24).

indice y area de severidad

Para evaluar la efecti vidad de los tratamientos es necesario tomar en cuenta la
medicién de los resultados. El indice de Area y Severidad del Melasma (MASI)
se creo con el fin de estandari zar la evaluacion de extension y magnitud inicial

y el control del tratamiento que era muy subjetivo.

Para el calculo se dividia la cara en cuatro areas; Frente (F), Malar lzquierda
(MI), Malar Derecha (MD) y Menton (M), valorandose como un 30 % cada una

de las tres primeras areas 'y 10 % el menton. (16)

El indice MASI es el que mas se emplea en el estudio del melasma. Se evala
tres caracteristicas: area involucrada (A), pigmentacion (P) y homogeneidad (H)

de la siguiente manera:

Area involucrada;
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0: No involucrada

1: <10 % involucramiento
2: 10-29 % involucramiento
3: 30-49 % involucramiento
4: 40-69 % involucramiento
5: 70-89 % involucramiento

6: 90-100 % involucramiento

Pigmentacion:
0: ausente

1: leve

2: moderado
3: marcado

4: maximo

Homogeneidad: por estimacion usando la misma escala que la pigmentacion.

El valor final se calcula asi:

0.3 A(f) [D(f) + H(f)] + 0.3 A(md) [D(md) + H(md)] + 0.3 A(mi) [D(mi) + H(mi)] +
0.1

A(m) [D(m) + H(m)].
La valorizacion esta en el rango entre 0 a 48.

El grado de mejoria sera valorado en base a los cambios de las puntuaciones

de MASI de la siguiente manera:

No respuesta (Ninguna disminucién en la puntuacién de MASI)
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Leve (<25%)

Moderada (25% a 50%)

Buena (50% a 75%)

Muy buena (>75%).

2.3 Definicion de términos basicos

Melasma: Es una hipermelanosis o hiperpigmentacion adquirida que se

manifiesta en las zonas expuestas al sol, sobre todo en el rostro.

Hiperpigmentacion: Es el oscurecimiento de un area de la piel, causada por el

aumento de melanina

Despigmentacion: Procedimiento médico-estético, para solucionar el

problema de la hiperpigmentacion de la piel

Acido tranexamico: Acido carboxilico-trans- 4-aminometil ciclohexano,
analogo de la lisina, es un farmaco usado para contrarrestar la fibrindlisis, su
mecanismo de accién se basa en el bloqueo de la formacién de plasmina
inhibiendo los acti vadores deplasmindgenos, o sea inhibe la disolucion de
coagulos si n afectar los factores de coagulacion en personas normales, en el
melasma se inicia su uso desde 1988 teniendo como mecanismo de accion el
inhibir la unién de plasmi négeno a los queratinocitos, bloqueando la via del
acido araquidénico y prostaglandi nas, de esa forma dismi nuye la actividad de

la tirosinasa y la melanogénesis reduciendo asi la pigmentacién epidérmica.

Hidroquinona (o 1,4-dihidroxibenceno): Es una sustancia de aspecto cristali no,
blanquecino. Se puede obtener por reduccion de la quinona o a partir de
benceno. Despigmentante leve. Inhibe la enzima tirosi nasa que convierte la
tirosina en melanina y también induce necrosis del melanocito. Uso en

melasma, cloasma, lentigo senil.
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CAPITULO lll: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacion de la hipotesis
Hipotesis principal

El uso del acido tranexamico es mas efecti vo que la hidroquinona en el
tratamiento del melasma en los pacientes que acuden al servicio de

Dermatologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

3.2 Variables y su operacionalizacién

] Medio
Tipo Escala P
Variable Definicion Naturalez | Indicador de Categorias y _Qe .
L valores verificacio
a Medicién n
Hipermelanosis o Area:0-6
Mel hiperpigmentacion Cuantitativ indice Ordinal Pigmentacion: 0-4 Historia
elasma adquirida. Melanosis a MASI rdina Homogeneidad: Clinica
facial. 0-4
Acido | Acido trans-4- Cuantitativ | Aplicacione ) 1aplicacion Historia
tranexamic | (aminometil)- Ordinal 2 aplicaciones Clini
o ciclohexanocarboxilico a s 3 + aplicaciones inica
. . - . A . 1 aplicacion L
Hidroquino 1,4-d|h|(?|rOX|benceno, Cuantitativ | Aplicacione Ordinal 2 aplicaciones H|§tgrla
na despigmentante a S L Clinica
3 + aplicaciones
Leve (<25%)
Moderada
Despigmen | Procedimiento médico | Cuantitativ indice Ordinal (25-50%) Historia
tacion despigmentante a MASI Buena (50-75%) Clinica
Muy buena
(>75%).




CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefo

Segun la intervencion del investigador es un estudio de observacional, segun el
alcance: analitico; segun el numero de mediciones de la o las variables de
estudio, longitudinal, segun el momento de la recoleccibn de datos,

retrospectivo

4.2 Diseilo muestral
Poblacién universo:

Pacientes atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza durante el afio 2019

Segun la Oficina de Epidemiologia del Ministerio de Salud las atenciones

dermatoldgicas durante el afo 2015 fueron de 24,830.

Poblaciéon de estudio:

Pacientes con el diagnostico de melasma o melanosis facial en la consulta
externa del Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza

de Lima Peru atendidos en el ano 2019.

Tamarfio de la muestra:

El tamano de la muestra ha sido calculado con el programa GRANMO con
riesgo alfa de 0.05, riesgo beta de 0.2, un riesgo relativo minimo de 2, tasa de
pigmentacion de 20% y una razén entre el numero de tratamiento en cada uno
de los grupos de 1, o sea uno de un tratamiento por uno del otro. El resultado
es de 91 en el grupo de estudio y 91 en el de control. Esto es de acuerdo por

ser un estudio analitico experimental natural.
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Muestreo o seleccion de la muestra:

De la base de datos se seleccionan al azar en forma probabilistica a todos los
individuos que han sido tratados con acido tranexamico y con hidroquinona
diagnosticados de melasma en consulta ambulatoria en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Arzobispo Loayza de la ciudad Lima, Peru entre los

meses de enero a diciembre del afio 2019.

Criterios de selecciodn

Inclusion:

Diagnostico de melasma o melanosis facial
Mayores de 18 afos de edad
Exclusion:

Diagndsticos de hiperpigmentacion facial no especifica 0 que sean parte de un

proceso sistémico

Tratamiento despigmentante en los ultimos seis meses.

*Los criterios de inclusidn y exclusion se aplican para los dos grupos de estudio

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se analizaran las historias clinicas de todos los pacientes diagnosticados como
melasma o melanosis facial atendidos en el consultorio externo del Servicio de
Dermatologia, registrados en la Unidad de Estadistica e Informatica del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, para lo cual se tramitara la solicitud

correspondiente.

Se registrara los datos obtenidos directamente de las historias clinicas en las

fichas de registro de datos previamente elaboradas para este fin.

Se analizara el indice de Severidad del Area de Melasma (MASI).
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se informaran las frecuencias y porcentajes de las variables. La significancia se
determinara con un nivel de 0.05 utilizando la prueba de Chi Cuadrado y la
prueba T de Student. Para el analisis de datos se usara programa estadistico

informatico SPSS version 6.0

Instrumentos de recoleccidén y medicién de variables
Ficha de Recoleccion de Datos (Anexos)

4.5 Aspectos éticos

La confidencialidad de los datos relacionados con la identidad de los pacientes
sera mantenida en reserva de acuerdo a los cddigos éticos en Investigacion
Biomédica. En el presente estudio no existe por parte del investigador conflicto
de intereses ni relacion econdmica, personal, financiera o académica que

pudiesen influir con los resultados.

No se aceptara ningun tipo de beneficio monetario, bienes o subsidios de
cualquier fuente que pudieran tener interés en las conclusiones del presente

trabajo.
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CRONOGRAMA

Denominaciéon

Cronograma 2021
Ju | Ju
EIF| M| A|M N | A

Elaboracion del plan o

proyecto

Coordinacion

Organizacién

Implementacion

Elaboracion instrumentos

Aplicaciéon de instrumentos

Procesamiento de datos

Analisis de datos

Interpretacion de datos

Elaboracion informe Final

Sustentacion
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio

Soporte especializado

Empastado de la tesis

Transcripcion

Impresiones

Logistica

Refrigerio y movilidad

Total

200.00

500.00

150.00

300.00

250.00

350.00

400.00

2150.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de - s Tipo y disefio Poblacién de
L Objetivos Hipétesis : ; Instrumento
Investigacion g P de estudio estudlo. y
procesamiento
de datos
a) Precisar la
efectividad del
tratamiento
tépico del acido
tranexamico en Segun Ia
Cudles] melasma en la El uso del 4cid intervencion del | Pacientes con
,Cualesla uso del &cido . .
¢ consulta investigador | €  diagnostico
efectividad del ; tranexamico es )
o ambulatoria del e ofoct experimental o de melasma o
uso topico de| gerviciode mas eIeCiVo | 1e intervencion | melanosis facial
a c i d o ; que la ]
= 7| berm atologia hidroaui natural, segin | lizaré
traxenamico ; idroquinona e analizaran
del Hospital | el alcance: \as histor
a n t e ; ene ) ] as historias
Hidroaui Arzobispg ratamionto del analitica; segun inicas d
idroquinona en ratamiento de ) clinicas de
' Loayza durante el nimero de Ficha de
tratamiento del | 4] 2019 melasma en los . todos los =
. mediciones de . Recoleccion de
melasma en la pacientes que pacientes

consulta
ambulatoria del
Serviciode
Derm atologia
en el hospital
Arzobispog
Loa yzaenel

20197

b) Establecer la
efectividad del
tratamiento
tépico de la
hidroquinona en
melasma en la
consulta
ambulatoria del
Servicio de
Dermatologia
del Hospital
Arzobispo
Loayza durante
el 2019

acuden al
servicio de
Dermatologia
del Hospital
Nacional
Arzobispo
Loayza

laolas
variables de
estudio,
longitudinal,
segun el
momento de la
recoleccion de
datos,
retrospectivo

diagnosticados
como melasma

Se usara la
prueba de Chi
Cuadrado y la

prueba T de

Student.

Datos

28



2. Formulario de recoleccién de datos

1. Fecha:
2. Historia clinica n.®: ...
3. Fecha de nacimiento
4. Sexo: M() F()
5. Etnia (auto definicion)
1. Indigena ()
2. Afroamericana ()
3. Negro (
4. Mulato (
5. Montubio (
6. Mestizo (
7. Blanco (
6. Antecedentes Patologicos personales relacionados con melasma:
1. Hipotiroidismo ()
2. Insuficiencia Renal Crénica ()
3. Diabetes Mellitus ()
4. Hipertiroidismo ()

7.- Uso de anticoncepcion hormonal:

Si ()
No ()
8.- Antecedentes familiares de melasma en primer grado de consanguinidad:
Si ()
No ()
9. Uso de protector solar
Si ()
No ()

10.- Ha recibido tratamientos previos para el melasma:
Si ()
No ()
9.1 Sirespondio Sl la pregunta anterior, sefale si los tratamientos fueron

1. Cremas despigmentantes ( ) 2. Laser ( ) 3. Peelings ( ) 4. Otros ( )
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11. Exposicion al sol:
Si ()
No ()
12. Tiempo diario de exposicion al sol
1-<1hora()2.2a4horas()3.5a8horas ( )4.>de 8 horas ( )
13.- Fototipo
1. Tipol ()2.Tipoll ( )3. Tipolll ()4.Tipo IV ( )5.TipoV () 6.Tipo VI ()
14. Patrones clinicos del melasma
1. Centro facial () 2. Malar (') 3. Mandibular ()
15.- Escala de severeridad de melasma (MASI)
1. Leve 2. Moderada 3. Severa
16.- Clasificacion del melasma segun la luz de Wood
1. Melasma epidérmico ( ) 2. Melasma Dérmico ( ) 3. Melasma mixto
4. Melasma indeterminado ( )
17.- Clasificacion del melasma segun la dermatoscopia
1. Melasma epidérmico ( ) 2. Melasma Dérmico ( ) 3. Melasma mixto ()
18. Grado de mejoria clinica del melasma teniendo en cuenta el indice MASI:

No respuesta: Ninguna disminucion

Leve: <25%
Moderada: 25% a 50%
Buena: 50% a 75%

Muy buena: >75%).

30



3. DECLARACION jurada de no conflicto de intereses

DECLARACION JURADA DE NO CONFLICTO DE INTERESES

Yo, Pacheco Paredes Pierre Paul, identificado con DNI 29417808, médico cirujano, CMP
29545, autor del Proyecto de Investigacion: “Uso topico del Acido Tranexamico ante la
Hidroquinona en el tratamiento del melasma en el Hospital Arzobispo Loayza 2019”, declaro no
tener ninguin conflicto de intereses ni ninguna relacion econémica, personal, politica, financiera o
académica que pudiera influir en la realizacion del mismo ni en los resultados.

Ademas no he recibido ningun tipo de beneficio monetario, bienes, ni subsidios de alguna fuente
que pudiera tener interés en los resultados de esta investigacion.

Manifiesto que se cuenta con la correspondiente aprobacion para la realizacion de este proyecto
de Investigacion por las instancias hospitalarias y académicas correspondientes.

/;AT( Ny
PIERRE PAULP; PAREDES
0 CIRUJANO

CMP 29545

31



4. Melasma e indice de area de severidad modificado

(mMASI por sus siglas en inglés)

MASI = 0.3 (OF + HF) AF + 0.3 (OMD + HMD) AMD + 0.3 (OMI + HMI) AMI + 0.1(OM + HM) AM
Los parametros a calificar son: el porcentaje del total del area afectada en una escala de cero (no
afeccion) a seis (90% a 100% de afeccion); oscurecimiento o intensidad de la pigmentacion (O);
homogeneidad de la pigmentacion (H) y finalmente, se calcula el porcentaje del area afectada en
funcion con las variables consideradas donde 0. 3 y 0.1 son los porcentajes respectivos del area facial

total a evaluar

32



5. Severidad del melasma

o

Melasma leve. MASI: 6.3 Melasma moderado. MASI: 17

Melasma severo. MASI: 37
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