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Resumen

El melasma es un trastorno pigmentario de la piel que afecta predominantemente a mujeres, se
caracteriza por manchas de hiperpigmentacion en las zonas expuestas al sol. La presente revision
bibliografica se realiz6 bajo el paradigma positivista, con un disefio basico no experimental. Se
efectu6 una blsqueda en bases de datos como Scielo, PubMed, UpToDate y ClinicalKey,
seleccionando estudios relevantes publicados entre 2019-2024. Se analizaron articulos cientificos
disponibles relacionados al uso acido tranexamico oral como opcién terapéutica para el Melasma.
Los resultados respaldan que el TXA oral es eficaz en la disminucion de la hiperpigmentacion.
Estudios mostraron mejoras relevantes con TXA oral vs a otras vias de administracion y
modalidades de tratamiento, destacando su uso por su efectividad y menos tendencia a efectos
adversos. La dosis recomendada es de 500 mg diarios, divididos en dos tomas, por 3-6 meses. A
pesar de la viabilidad del &cido tranexamico en el tratamiento del Melasma es fundamental destacar
que se debe abordar su uso de manera individualizada, tomando en cuenta el perfil del paciente y
la gravedad de la condicién. ElI TXA oral es una alterativa farmacologica prometedora para tratar
del Melasma, sin embargo, se requieren mas investigaciones para optimizar su uso.

Palabras Clave: Melasma; Hiperpigmentacion; Acido tranexamico; Melanosis; Administracion

Oral; Administracion topica.

Abstract

Melasma is a skin pigmentation disorder that predominantly affects women, characterized by
hyperpigmentation spots in sun-exposed areas. The present literature review was conducted under
the positivist paradigm, with a basic non-experimental design. A search was carried out in
databases such as Scielo, PubMed, UpToDate and ClinicalKey, selecting relevant studies published
between 2019-2024. Available scientific articles related to the use of oral tranexamic acid as a
therapeutic option for Melasma were analyzed. The results support that oral TXA is effective in
reducing hyperpigmentation. Studies showed relevant improvements with oral TXA vs. other
administration routes and treatment modalities, highlighting its use for its effectiveness and less
tendency to adverse effects. The recommended dose is 500 mg daily, divided into two doses, for
3-6 months. Despite the viability of tranexamic acid in the treatment of melasma, it is essential to

emphasize that its use should be approached on an individual basis, taking into account the patient's
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profile and the severity of the condition. Oral TXA is a promising pharmacological alternative for
treating melasma, however, further research is required to optimize its use.
Keywords: Melasma; Hyperpigmentation; Tranexamic acid; Melanosis; Oral administration;

Topical administration.

Resumo

O melasma é uma doenca pigmentar da pele que afeta predominantemente as mulheres,
caracterizada por manchas de hiperpigmentacdo nas zonas expostas ao sol. Esta revisdo
bibliografica foi realizada sob o paradigma positivista, com um desenho basico ndo experimental.
Foi realizada uma pesquisa em bases de dados como a Scielo, PubMed, UpToDate e ClinicalKey,
selecionando estudos relevantes publicados entre 2019-2024. Foram analisados artigos cientificos
disponiveis relacionados com a utilizagcdo do &cido tranexamico oral como opcao terapéutica para
0 Melasma. Os resultados suportam que o TXA oral é eficaz na redugdo da hiperpigmentacéo.
Estudos demonstraram melhorias relevantes com o TXA oral em comparagdo com outras vias de
administracdo e modalidades de tratamento, destacando a sua utilizacdo pela sua eficacia e menor
tendéncia para efeitos adversos. A dose recomendada é de 500 mg por dia, dividida em duas tomas,
durante 3-6 meses. Apesar da viabilidade do &cido tranexamico no tratamento do Melasma, é
fundamental realcar que a sua utilizacdo deve ser abordada de forma individualizada, tendo em
conta o perfil do doente e a gravidade da condicdo. O TXA oral é uma alternativa farmacologica
promissora para o tratamento do Melasma, no entanto, sdo necessarias mais pesquisas para otimizar
a sua utilizacdo.

Palavras-chave: Melasma; Hiperpigmentacdo; Acido tranexamico; Melanose; Administracdo

Oral; Administracdo topica.

Introduccion

El melasma es un trastorno pigmentario cutaneo adquirido, afectando predominantemente a la
poblacién femenina (Kutlubay et al., 2019). Se caracteriza por la aparicién de manchas o areas de
hiperpigmentacién irregular de color parduzco a marrén, con una distribucion frecuentemente
simétrica y que afecta principalmente a sitios que se encuentran expuestos al sol, tales como cara,

antebrazos y espalda (Doolan & Gupta, 2021).
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Esta condicidn pigmentaria tiene una prevalencia mundial aproximada del 1%, aunque se observan
tasas significativamente mas altas en ciertas regiones y grupos étnicos (Doolan & Gupta, 2021).
En particular, las personas con fototipos de piel mas oscuras de Fitzpatrick (I11-V), como las de
ascendencia latinoamericana, del Sudeste Asiatico y del sur de Asia, presentan una mayor
incidencia de melasma, con una prevalencia que fluctta entre 9 % y 40% (Calderodn et al., 2021;
Liang et al., 2024).

Afecta predominantemente a las mujeres, con un promedio de edad de entre 20 y 40 afios, aunque
puede manifestarse desde la adolescencia. También puede ocurrir en los hombres, pero es poco
comun (Bullocky & Khetarpal, 2023). Se cree que son los factores hormonales aquellos que
cumplen un rol importante en la génesis del melasma, lo que explicaria su mayor incidencia en el
género femenino (Konisky et al., 2023). En el embarazo la prevalencia de melasma puede llegar
hasta el 63% (Ghasemiyeh et al., 2024). En Latinoamérica, cerca del 10% de la poblacion se
encuentra afectada por esta hipermelanosis cutanea adquirida (Calderén et al., 2021).

Se cree que son varios los factores que podrian influir en la hiperpigmentacion de la piel, tales
como antecedentes familiares, exposicion a la radiacion ultravioleta (UV), desequilibrios
hormonales e incluso el uso de farmacos como los anticonceptivos orales (Ferrer Guillén & Ferrer
Guillén, 2024; Konisky et al., 2023).

La patogénesis exacta del Melasma no es bien conocida, sin embargo, se piensa que el proceso por
el cual se desarrolla se debe a melanocitos biol6gicamente activos, asi como un aumento de la
vascularidad y una expresion alta de factores angiogénicos en la epidermis afectada (Panchal et al.,
2024).

Uno de los factores desencadenantes clave es la exposicidn prolongada a la radiacion ultravioleta
(UV) y luz visible de alta energia (Ghasemiyeh et al., 2024). Estas radiaciones activan varias rutas
moleculares que conducen a un aumento de la melanogénesis. Ademas, los rayos UV generan estrés
oxidativo, inflamacion y dafio al gen supresor de tumores p53, lo que también contribuye a la
hiperpigmentacién (Calderon et al., 2021; Ghasemiyeh et al., 2024).

Aunque se han planteado diversas pautas o algoritmos para tratar el melasma, no existe una terapia
especifica para esta condicion (Grimes & Callender, 2024). Habitualmente, el tratamiento de
eleccion (primera linea) consiste en el uso de agentes fotoprotectores y blanqueadores topicos,
siendo complementados con otros procedimientos que se resumen en la tabla 1 (J. V. Wang et al.,

2019). No obstante, estos han demostrado una eficacia limitada y gran cantidad de efectos adversos
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cuando se emplean durante un periodo de tiempo prolongado; incluso, en caso de su suspension, la
afeccion tiende a recaer (Batra et al., 2022).

La falta de alternativas terapéuticas que sean completamente efectivas para esta entidad la convierte
en un desafio clinico para los médicos, por ello, se ha empezado a buscar nuevas opciones
farmacoldgicas que sean prometedoras (Batista Castro & Tituafia Ortega, 2024). Es aqui donde
aparece el acido tranexdmico como una alternativa innovadora tanto en el tratamiento de melasma
como otros trastornos relacionados a la hiperpigmentacion, evidenciandose su eficacia sobre todo
en estudios que evaltan su formulacion oral (Mahjoub & Milibary, 2023). Se considera un farmaco
de segunda linea, el cual se emplea en aquellos casos que no responden a agentes topicos por si
solos (Grimes & Callender, 2024).

Tabla 1: Terapias disponibles actualmente para el tratamiento de Melasma
PRIMERA LINEA

Agentes Topicos

° Proteccion Solar

° Hidroquinona

° Retinoides

° Corticoesteroides

° Combinacidn triple (hidroquinona, retinoides, esteroide)
° Acido Azelaico

o Acido tranexamico

° Acido Kajico

° Cisteamina
° Niacinamida
° Arbutina

SEGUNDA LINEA

Agentes Orales

o Acido tranexamico

° Pycnogenol

° Glutation

° Carotenoides (Luteina/Zeaxantina)

TERCERA LINEA
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Tratamientos procedimentales
° Exfoliantes quimicos
° Terapias basadas en laser y luz
° Microagujas
° Intradermoterapia y Plasma Rico en Plaquetas
° Dermoabrasion

El 4cido tranexamico (TXA) es un agente antifibrinolitico que deriva de la lisina (Liang et al.,
2024) cuyo mecanismo de accion principal a nivel dermatoldgico consiste en la inhibicion de la
plasminay reduccion en la actividad de la tirosinasa de los melanocitos (Kiran et al., 2023; Konisky
et al., 2023).

Esta autorizado por la Food and Drugs Administration (FDA) como opcion para tratar el sangrado
menstrual abundante y prevencion de hemorragias en pacientes con hemofilia tras una extraccion
dental (Mahjoub & Milibary, 2023). Fue utilizado por primera vez en 1979 para el tratamiento del
melasma y, a pesar de no estar autorizado por la FDA, suele utilizarse para tratar esta afeccion y
otros trastornos relacionados con hiperpigmentacion, como liquen plano pigmentoso (Liang et al.,
2024; Mahjoub & Milibary, 2023). Existen diversos modos de administracion del TXA para el
tratamiento del melasma, como la via oral, topica y transepidérmica (Konisky et al., 2023); no
obstante, esta investigacion se centra en su utilidad a nivel sistémico.

El mecanismo de accion del TXA en la reduccion de la hiperpigmentacion implica varios procesos.
En primer lugar, inhibe la unién del plasmindgeno a los queratinocitos, lo que disminuye la
expresion de plasminay, al mismo tiempo, reduce la liberacion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y otros factores angiogénicos. Esto limita la neovascularizacion y la inflamacion
asociada con el melasma (Konisky et al., 2023).

Ademas, el TXA inhibe directamente la actividad de la enzima tirosinasa, que es crucial en la
produccion de melanina (Sarkar et al., 2023). También se ha demostrado que el TXA reduce la
produccion de la proteina relacionada con la melanogénesis (PMEL) y la glicoproteina 100
(gp100), ambas involucradas en la formacion y transferencia de melanosomas (Neagu et al., 2022).
En su formulacion tdpica, las reacciones adversas mas comunes asociadas al acido tranexamico
son eritema e irritacion (Sarkar et al., 2024). Cuando es tomado por via oral puede producir cefalea,

dolor musculoesquelético, dolor de espalda, calambres abdominales, oligomenorrea y erupcion
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urticaria (Cassiano et al., 2022). Los efectos secundarios mas graves, estuvieron presuntivamente
relacionados con una dosis baja de TA oral, entre los que encontramos: trombosis venosa profunda,
infarto agudo de miocardio, embolia pulmonar y necrosis cortical renal aguda (Oi-Yee Li et al.,
2023; J. V. Wang et al., 2019). Su uso esté contraindicado en trastornos de la coagulacion, IR grave
y enfermedad tromboembdlica, antes comenzar con su administracion, deben tomarse en cuenta
estos factores de riesgo durante la evaluacion del paciente (W. J. Wang et al., 2023).

Es evidente que el melasma es una problematica creciente hoy en dia, sobre todo en la poblacion
femenina latinoamericana y, pese a existir varios estudios sobre el &cido tranexamico via oral para
reducir la hiperpigmentacion caracteristica de la enfermedad, no existen guias o entidades que
estipulen el uso de este medicamento de manera cotidiana en la préctica clinica. Por ello, esta
revision tiene como objetivo evaluar la efectividad del TXA para el tratamiento del melasma

basandose en evidencia cientifica disponible actualmente.

Materiales y métodos
Esta revision bibliografica se elabord bajo el paradigma positivista, siguiendo un disefio basico no
experimental. Se empleo la modalidad documental con un enfoque principalmente cuantitativo con
la finalidad de sintetizar y analizar datos relevantes sobre el uso de acido tranexamico en Melasma,
proporcionando una vision integral basada en evidencia actualizada sobre la eficacia de este
medicamento en el abordaje de esta enfermedad.
Para obtener informacion especifica relacionada a la tematica se utilizaron los términos
DeCs/MeSH junto con operadores booleanos “(melasma OR hyperpigmentation OR melanosis)
AND (melasma treatment OR tranexamic acid)” colocados en las bases de datos Scielo, UpToDate
PubMed, y ClinicalKey.
Los resultados de la basqueda fueron 1.029 estudios los cuales fueron filtrados para identificar
aquellos disponibles en el periodo de 2019-2024, realizados en humanos, idioma inglés o espariol.
Se consideraron los siguientes criterios:
Criterios de Inclusion:

e Articulos de investigacion originales, revisiones bibliograficas o sistematicas, ensayos

clinicos, ensayos aleatorios controlados y metaanalisis.
e Estudios que incluyan medidas de resultado como la mejoria del melasma, evaluada a

través de métodos clinicos, dermatoscopicos o cuestionarios validados.
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e Pacientes con diagndstico de Melasma.

e Uso de acido tranexadmico oral.
Criterios de Exclusion:

e Articulos de opinidn, editoriales, resimenes de conferencias y cartas al editor.

e Estudios que no proporcionen datos cuantitativos sobre la efectividad del tratamiento.
La eleccion de los estudios se realiz6 en dos etapas. En primer lugar, se examinaron los titulos y
resimenes para eliminar aquellos estudios que fueran claramente irrelevantes. Posteriormente, se
analiz6 el texto completo de aquellos seleccionados para aplicar los criterios de inclusién y
exclusion establecidos.
De cada estudio incluido, se recopilo informacion relevante que incluia: los autores, el afio de
publicacion, el disefio del estudio, el nimero de participantes, la dosis y duracion del tratamiento
con acido tranexamico, el comparador utilizado (placebo o tratamiento alternativo) y las medidas
de efectividad del tratamiento, asi como los efectos secundarios reportados. Finalmente, se
sintetizaron los principales hallazgos sobre la efectividad del &cido tranexamico en el tratamiento

del melasma en el respectivo apartado de resultados.

Resultados

La eficacia del TXA oral se evidencia en multiples estudios. Khurana et al. (Khurana et al., 2019)
comparan la efectividad de la terapia con TXA oral vs la aplicacion TXA intralesional en una
muestra de 64 pacientes con diagnostico de melasma, se los dividio en dos grupos de 32 personas
cada uno, en la cual el grupo A recibid acido tranexamico oral 250 mg dos veces al dia durante 3
meses, y el B inyecciones intradérmicas de TXA (4mg/ml). A ambos grupos se les indico el uso
protector solar. Se report6 que aquel grupo que recibio tratamiento por via oral todos tuvieron una
mejoria >50%, de los cuales, 8 tuvieron una mejoria >75%. A diferencia de aquellos pacientes que
recibieron el tratamiento por via intralesional, de los cuales 17 tuvieron una mejoria >50%, y solo
3 >75%.

Por otro lado, Colferai et al. (Colferai et al., 2018) realizaron un ensayo controlado de 37 pacientes
con melasma facial, estos se dividieron aleatoriamente en dos grupos, el A conformado por 20
pacientes al cual se le administro TXA oral 250 mg BID, y el B por 17 a los que se les administrd

placebo dos veces al dia. Los resultados arrojaron que el 50% de los pacientes en el grupo de TXA
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oral mejoraron segun todos los métodos de evaluacion, en comparacion con solo el 5.9% en el
grupo placebo. No se evidencid ningun efecto secundario grave en los pacientes.

En tanto, Sahu et al. (Sahu et al., 2020) compararon en una muestra de 60 pacientes el uso de TXA
oral (250 mg BID), topico y el régimen de Kligman modificado (hidroquinona al 4%, &cido
retinoico 0,05% e hidrocortisona 0,5%), todos durante 8 semanas, asignando 20 participantes a
cada grupo. Se encontré una reduccion en la puntuacion MASI del 25% con TXA oral, siendo méas
efectivo que el TXA tdpico (5%), pero menos que el régimen de Kligman modificado (30%).

Asi mismo, Batra et al. (Batra et al., 2022) examinaron a 40 personas con melasma, administrando
en 20 pacientes TXA oral 250 mg dos veces al dia (Grupo A) y en otros 20, TXA intradérmico
4mg/ml (Grupo B), ambos por 12 semanas. Aunque ambos grupos demostraron una mejoria
importante, no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la administracion oral
y transepidérmica.

La combinacion de TXA oral con otros tratamientos también ha mostrado resultados prometedores.
Segun K. Minni y S. Poojary (Minni & Poojary, 2020) el 65.6% de los pacientes que recibieron
TXA oral junto con una crema de triple combinacion mostraron una mejora notable, en
comparacion con sélo el 27.1% en el grupo de control. En concordancia con Shihab et al. (Shihab
et al., 2020) observaron una reduccion del 55% en mMMASI después de 3 meses de tratamiento con
TXA oral combinado con hidroquinona topica, y los efectos persistieron incluso 3 meses después
de interrumpir la terapia.

Los metaanalisis también respaldan la eficacia del TXA oral. Calacattawi et al. (Calacattawi et al.,
2024) encontraron que el TXA oral mostrd la disminucion mas sustancial en las puntuaciones
MASI, seguido de las inyecciones y las aplicaciones topicas. Liang et al. (Liang et al., 2024)
concluyeron que el TXA oral combinado con agentes tépicos de rutina fue mas efectivo que otras
formas de administracion. Finalmente, Feng et al. (Feng etal., 2021) reportaron reducciones
significativas en las puntuaciones MASI/mMASI a las 4, 8, 12 y 16 semanas de tratamiento con
TXA, independientemente de la via de administracion.

La dosis recomendada en el tratamiento de melasma es de 500 mg diarios, divididos en dosis de
250 mg dos veces al dia (Batra et al., 2022; Bullocky & Khetarpal, 2023; Cassiano et al., 2022;
Ferrer Guillén & Ferrer Guillén, 2024; Grimes & Callender, 2024; Lam et al., 2024; Sarkar et al.,
2023, 2024). Konisky et al. (Konisky et al., 2023) recomiendan empezar con una dosis de 500 mg
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dos veces al dia para mejorar de manera rapida la hiperpigmentacién del melasmay luego continuar
con una dosificacion de 250 mg una vez al dia para mantener sus resultados.

La variabilidad en la duracion del tratamiento es notable en diversos estudios. Bullocky y Khetarpal
(Bullocky & Khetarpal, 2023) mencionan que debe ser en un intervalo de 8 a 12 semanas. Mientras
que. Kiran et al. (Kiran et al., 2023) coinciden en que el tratamiento debe durar un minimo de 3
meses para obtener resultados, pero no se conoce la duracion total éptima. La gran parte de los
estudios concuerdan en que se puede administrar TXA hasta por 6 meses (Batra et al., 2022; Kiran
et al., 2023; Sarkar et al., 2023, 2024).

Discusion

Los estudios analizados en relacion al uso del acido tranexadmico (TXA) oral como opcion
terapéutica para el tratamiento del melasma proporcionan evidencia sustancial que respalda su uso
pues muestran una eficacia significativa en la reduccion de la hiperpigmentacion caracteristica de
esta patologia.

Un ejemplo es el estudio de Khurana y colaboradores (Khurana et al., 2019) reportaron una mejora
significativa en el grupo que recibié TXA oral, a comparacion del grupo que recibio tratamiento
intralesional. Respaldando estos hallazgos, Colferai y su equipo (Colferai et al., 2018) observaron
en un estudio que un porcentaje considerable de pacientes tratados con TXA oral mostraron mejoria
segun todos los métodos de evaluacion, en contraste con un porcentaje mucho menor en el grupo
placebo.

Es importante destacar que la superioridad del TXA oral no es unanime en todos los estudios. Sahu
y colegas (Sahu et al., 2020) encontraron que, aunque el TXA oral fue mas efectivo que su
aplicacion topica, resulté menos eficaz que el régimen de Kligman modificado. Sin embargo, el
TXA oral mostré ser una opcion terapéutica prometedora debido a un menor riesgo de efectos
adversos en comparacién con el TXA tdpico. Por otro lado, Batra y su equipo (Batra et al., 2022)
no hallaron diferencias estadisticamente significativas entre la administracién oral y
transepidérmica, sugiriendo que ambas vias podrian ser opciones viables dependiendo de las
preferencias del paciente y las consideraciones clinicas.

La combinacion de TXA oral con otros tratamientos han mostrado resultados prometedores. K.
Minni y S. Poojary (Minni & Poojary, 2020) informaron que un porcentaje significativo de

pacientes que recibieron TXA oral junto con una crema de triple combinacién mostraron una
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mejora notable, en comparacion con un porcentaje mucho menor en el grupo de control. De manera
similar, Shihab y colaboradores (Shihab etal., 2020) observaron una reduccién sustancial en
mMASI después de 3 meses de tratamiento combinado de TXA oral con hidroguinona tépica, con
efectos persistentes incluso después de interrumpir la terapia.

Los metaandlisis proporcionan una vision mas amplia de la eficacia del TXA oral. Calacattawi y
colegas (Calacattawi et al., 2024) encontraron que el TXA oral mostré una disminucion mas
sustancial en las puntuaciones MASI en comparacion con otras formas de administracion. Liang y
su equipo (Liang et al., 2024) concluyeron que el TXA oral combinado con agentes topicos de
rutina fue mas efectivo que otras formas de administracién. Feng y colaboradores (Feng et al.,
2021) reportaron reducciones significativas en las puntuaciones MASI/mMASI a lo largo de varias
semanas de tratamiento con TXA, independientemente de la via de administracion.

Es por ello que el TXA oral podria considerarse una opcion terapéutica efectiva contra el melasma,
ya que su eficacia demostrada, la flexibilidad en su administracion y su potencial para mejorar los
resultados de otros tratamientos lo posicionan como una opcion terapéutica prometedora. Sin
embargo, es crucial abordar su uso de manera individualizada, considerando el perfil de cada
paciente, sus preferencias y la severidad de su condicion. La variabilidad en las recomendaciones
de dosificacion y duracién del tratamiento, como las sugeridas por Konisky (Konisky et al., 2023)
y Bullocky y Khetarpal (Bullocky & Khetarpal, 2023), subraya la necesidad de personalizar el
tratamiento y realizar un seguimiento cercano. Se destaca que es mas eficaz aumentar la duracién
de la terapia que la dosis de acido tranexamico y, este periodo no debe acortarse por el alto riesgo
de recaida si es que llega a interrumpirse (Batra et al., 2022; Ghasemiyeh et al., 2024).

El TXA oral en el tratamiento del melasma parece prometedor, pero es importante continuar la

investigacion para optimizar su uso.

Conclusiones

El melasma es una condicién hiperpigmentaria cutanea que afecta sobre todo a mujeres en edad
reproductiva, especialmente a aquellas con fototipos de piel mas oscuros, como las de
Latinoamérica. Si bien su patogenia no esta establecida, se cree esta causada sobre todo por
desequilibrios hormonales y exposicion a la radiacion UV. Las terapias actuales, como
fotoprotectores y despigmentantes tdpicos, tienen eficacia limitada y mayor riesgo de efectos

adversos. En este contexto, el acido tranexdmico surge como una opcion prometedora,
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principalmente en su forma oral, en casos de respuesta inadecuada a los tratamientos topicos
convencionales.

Mudltiples estudios respaldan que el TXA es eficaz como opcion para el tratamiento del Melasma,
evidenciando mejorias significativas tanto en las puntuaciones MASI/mMASI como en la
percepcion de los pacientes. Su forma oral parece ser generalmente mas efectiva que las formas
topicas o intralesionales, sobre todo por su asociacion a una minoria de efectos adversos en la
poblacion en la que es administrada.

Es importante destacar que, aunque el TXA oral ha mostrado resultados positivos, las diferencias
en los regimenes de tratamiento y los resultados entre los estudios sugieren que se necesita mas
investigacién para establecer pautas estandarizadas y determinar la duracién 6ptima de la terapia.
Institucidn de adscripcion: Universidad Técnica de Machala. Machala, Ecuador.
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