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Resumen:

Microagujas, es una técnica que consiste en la aplicacion de diversos tipos de dispositivos que
forman multiples microcanales a través de micropunciones, generando dos efectos importantes
como: la neoformacion de coladgeno y la administracién transcutanea de principios activos (drug
delivery). La técnica de microagujas es un procedimiento realizado por dermatélogos en su practica
clinica para el tratamiento de varias patologias y condiciones como cicatrices (acné, post- quirdrgicas,
postraumaticas), melasma, alopecia, envejecimiento cutaneo, ritides, poros dilatados, estrias, entre
otros. Se realiza una revision bibliogréfica, utilizando la base de datos de PubMed, con las palabras
claves de "microneedling”, “melasma” y “tranexamic acid” para asi conocer la efectividad de esta
técnica en pacientes con melasma. Los estudios demostraron que la técnica de microagujas en
combinacién con el &cido tranexamico es segura y eficaz como tratamiento para el melasma, por lo
que puede considerarse una novedosa y excelente opcion terapéutica.

Palabras clave: melasma, microagujas, acido tranexamico, microcanales, liberacion transcuta-
nea de drogas.

Microneedling and tranexamic acid: a therapeutic option for melasma. Review
Summary

Microneedling, is a technique that consists in the application of various types of devices that
form multiple microchannels through micropunctions, producing two important effects: the
neoformation of collagen and the transcutaneous administration of active principles (drug delivery).
The microneedle technique is a procedure performed by dermatologists in their clinical practice for
the treatment of various pathologies and conditions such as scars (acne, post-surgical, post-
traumatic), melasma, alopecia, skin aging, rhytids, dilated pores, stretch marks, among others. . A
bibliographic review is carried out, using the PubMed database, with the keywords "microneedling”,
"melasma" and "tranexamic acid" in order to know the effectiveness of this technique in patients
with melasma. Studies have shown that the microneedle technique in combination with tranexamic
acid is safe and effective as a treatment for melasma, so it can be considered a novel and excellent
therapeutic option.

Key words: melasma, miconeedling, tranexamic acid, microchannels, transcutaneous drug
release.
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Introduccion

El melasma es una enfermedad comun, adquirida, recurrente y
multifactorial de la piel que afecta a mujeres entre 20 y 45 afos,
resulta de una hiperactividad focal de clones de melanocitos
epidérmicos hiperfuncionantes'?. Se presenta en forma de maculas
hiperpigmentadas circunscritas, irregulares en la cara, cuello y
antebrazos que se exacerba con la radiacién ultravioleta (RUV), el

embarazo, los anticonceptivos orales, entre otros2.

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo. Esta formada por
tres capas: epidermis, dermis e hipodermis, desde su exterior a su
capa mas interna’. La epidermis, es la capa mas externay se renueva
continuamente. Los queratinocitos de la capa basal se multiplican
rapidamente e inducen la formacién de queratina. Intercaladas con
los queratinocitos en distintos niveles se encuentran otras células,
como los melanocitos: encargados de la sintesis de la melanina, las
células de Langerhans y las células de Merkel“. La epidermis carece
de vasos y nervios, se nutre por difusion desde de la dermis.

Inmediatamente por debajo y separada por la membrana basal, esta
la dermis. Esta capa esta formada por fibras coladgenas y elasticas,
que sirven de sostén y alberga los plexos vasculonerviosos y a los
anexos cutaneos. Debajo de la dermis estd el tejido celular
subcutdneo  constituido  por

adipocitos 'y  elementos

vasculonerviosos®.

El melanocito es una célula dendritica ubicada entre los
queratinocitos de la capa basal de la epidermis; derivan de la cresta
neural y migran hacia la epidermis y el foliculo piloso durante la
embriogénesis. Dentro de los melanocitos, la melanina se sintetiza
en el aparato de Golgi, en organelas citoplasmaticas llamadas
melanosomas y sirven de proteccién contra los efectos de la RUV
sobre el ADN de los queratinocitos y ademas es la responsable de
la pigmentacion y el bronceado de la piel. En situaciones normales,
los melanocitos se disponen a nivel de la capa basal y contactan con
los queratinocitos por medio de sus dendritas, disponiéndose un
melanocito por cada 5-10 queratinocitos® siendo capaces de
transferir la melanina a 36-40 queratinocitos a su alrededor,

1.-En los premetanosomas
(derivados del aparato da
produce la

Golgi) se celular.

melanina.

APARATO DE GOLG

PREMELANCOCITOS

3.- Los granulos de melanina
forman un techo protector contra
las radiaciones UV sobre &l nucleo

QUERATINOCITOS

2 - Los melanosomas estan
repletos de melanina madura. En
las prolongaciones citoplasmaticas
(dendritas) del melanocito, los
melanosomas se transportan a los
queratinocitos contiguos del estrato
espinoso por fagocitosis.

MELANOSOMAS

Figura 1: sintesis y transporte de granulos de melanina desde los melanocitos hacia los queratinocitos
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constituyendo la unidad melano-epidérmica’. (Figura 1)

La densidad de los melanocitos es variable dependiendo de la
regién anatdémica (es mas alta en la region genital y en las areolas
mamarias), pero es muy constante entre los individuos de las
diferentes razas, de tal manera que el color de la piel va a depender
de la actividad de los melanocitos que esta determinada por las
caracteristicas de los melanosomas y de la actividad de las enzimas
que participan en la sintesis de melanina, asi como de la capacidad

de los melanocitos de transferir el pigmento a los queratinocitos*®.

La melanina puede tener basicamente dos formas: la eumelanina,
responsable de un color marrén parduzco, y la feomelanina del color
rojo amarillento; su sintesis esta regulada por diversas enzimas entre
las que destaca la tirosinasa que metaboliza el aminoacido tirosina
para formar 3-4 dihidroxifenilalanina (DOPA)&.

Fisiopatologia del Melasma

En el melasma, los mecanismos crénicos son los que
desencadenan la acumulacién progresiva del pigmento en las zonas
fotoexpuestas, entendiéndose que su origen es multifactorial. Esta
bien establecido que la RUV provoca dafio progresivo al ADN,
invisible a simple vista. Y en la piel foto dafada, se induce la
produccion local de la a-MSH (hormona estimulante de melanocitos
alfa) que se une al receptor de melanocortina 1 en el melanocito
(MC1R) por accion de la propiomelanocortina producida en los
queratinocitos, al igual que ocurre con la estimulaciéon por ACTH*'°,

La exposicion a RUV-B (con longitudes de onda de 290 a 320
nm) induce rupturas de timidina en el ADN con la formacion de
dimeros de ciclobutano, que junto a mecanismos moleculares
complejos que activan p53, p21 y PCNA (antigeno nuclear de
proliferacion celular), pueden desencadenar la produccién de
pigmento. Por otra parte, el incremento de a-MSH y ACTH, derivan
en la estimulaciéon de la sintesis de eumelanina, aumento de
eumelano-somas y su transferencia a los queratinocitos. Esta
estimulacién crénica y continua de a-MSH en el melasma, activa una
proteinkinasa mitdbgena denominada p38, que tiene la capacidad de
detonar una cadena o reacciéon en cascada que induce en los
queratinocitos y fibroblastos la secrecién paracrina de endotelina-
1, factor de crecimiento fibroblastico-B, éxido nitrico y factor de
crecimiento de células madre (SCF), que junto a otros productos
fibroblasticos, estimulan la proliferacion dendritica, aumento de
actividad y de transferencia de melanina. Estos efectos son similares

a los observados en el bronceado agudo, pero con un ritmo més
|ent09,11,12,13.

La proliferacion de los melanocitos, la sintesis de melanina y la
transferencia de este pigmento dependen de la presencia del
Gen H19, del Gen Wnt, del control hormonal, de los mediadores de
la inflamacién y de la vitamina D3. Estudios recientes parecen indicar
que la pigmentacién podria deberse a la participacién de un proceso
inflamatorio en el cual el melanocito se ve estimulado, tanto por el
incremento del nimero de mastocitos, motivando una mayor
presencia de histamina que estimula la melanogénesis; como por el
aumento del ndmero, tamafo y densidad de la vascularizacion
dérmica debido al aumento del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) '#75,

Hallazgos histopatologicos en Melasma:

En la epidermis hay un aumento verdadero del nimero de
melanocitos en la capa basal, asi como del nimero de dendritas y
de la transferencia del pigmento a los queratinocitos; al mismo
tiempo que aumenta su metabolismo expresado en incremento en
el nimero y tamafo de mitocondrias, aparato de Golgi, y reticulo
endoplésmico rugoso. Asociado a hiperqueratosis localizada, con
aplanamiento de los procesos interpapilares, y franca atrofia
epidérmica focal en algunos especimenes. Engrosamiento marcado
de la membrana baal, identificable con la tincion de PAS y
vacuolizacion de células basales, semejante a lo ocurrido en las

entidades como el lupus eritematoso cutaneo'®'.

En la dermis hay franco edema con marcada elastosis de las fibras
de coldgeno y presencia de melanéfagos. Proliferacion vascular
incrementada en dermis superficial y media. La elastosis desempefia
un papel clave en la activacion fibroblastica en el dafio actinico
crénico. Existe una rapida fragmentacién de las fibras elasticas y
degeneracion de las mismas. Los fibroblastos dafiados responden
con la produccién del factor dérmico de células madre que, por
difusion, sube a la epidermis y estimula a los melanocitos. Con el
dafio solar crénico, los melanocitos sobreexpresan c-Kit, que es el
receptor para SCF, con lo que se activa la melanogénesis en ritmo
acelerado, y de manera independiente de las hormonas, lo que
explicaria los casos de melasma en hombres. La sobreexpresion de
c-Kit puede ocasionarse de manera intrinseca, por los melanocitos,
pero también de manera directa por luz UV (extrinseca); de las

células afectadas el mastocito puede sufrir también expresion
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incrementada en su membrana y activar la tirosinasa’®. Se observo
el aumento de mas-tocitos en la dermis, entremezclados con
material elastético; esto habla de un mecanismo de inflamacién
cronica en los pacientes con melasma relacionado con la expresion
de receptor de tirosincinasa c-Kit'. Los mastocitos, a través de
liberacién de histamina, promueven la melanogénesis; al liberar
triptasa debilitan la membrana basal y degeneran las fibras elasticas.
Asimismo, favorecen la proliferacion vascular secretando factores
angiogénicos'. Se ha reportado en series un aumento de hasta 68%

de los vasos sanguineos®.

Se ha encontrado que las prostaglandinas se incrementan tras
la exposicién créonica a UVB, como PGD2, E2 y F2. De éstas, la PGE2
induce e incrementa el tamafio de los melanocitos y estimula la
formacién de dendritas, que favorece mayor transmisién de
melanosomas'®. La RUV-B causa expresion de ET-1 (endotelina 1) e
interleucina alfa (IL-1a). El estimulo inflamatorio y los queratinocitos
viejos pueden provocar mas pigmentacion que los melanocitos jé
venes, causando un incremento muy notable en el nivel de IL-1q, y
asi desencadenan la cascada inflamatoria y el depésito de

pigmento™ (Figura 2).

Melasma: Nuevo enfoque dentro de la patologia del
envejecimiento cutaneo

Los datos epidemiolégicos y fisiopatoldgicos publicados en la
Gltima década han proporcionado evidencia que respalda la
hipétesis de que el melasma es un trastorno del fotoenvejecimiento.
Primero, se ha minimizado el impacto de las hormonas femeninas.
Un estudio realizado en 324 pacientes con melasma en nueve paises
de todo el mundo mostré que la aparicion del melasma ocurre en
solo el 20% de los casos por embarazo. Casi el 10% de las manchas
comienzan después de la menopausia. Ademas, el estudio mostréd
un débil impacto del cese de las pildoras anticonceptivas en la
evolucién de la enfermedad. Curiosamente, un inicio temprano se
asocio significativamente con los tipos de piel clara, mientras que el
inicio tardio se observd principalmente en los tipos de piel mas
oscura®. Los estudios epidemioldgicos también han sefalado que
el melasma no es infrecuente en los hombres. Los signos de
fotoenvejecimiento de la piel se ven afectados por los antecedentes
genéticos y se retrasan en los tipos de piel mas oscura. La elastosis

solar, el aumento del recuento de mastocitos y las glandulas

sebaceas, la alteracion de la membrana basal y el aumento de la
vascularizacion como se describe en la seccidon anterior, se
consideran caracteristicas del fotoenvejecimiento de la piel®".

Ademas, los estudios histolégicos han demostrado que el
melasma no es solo un trastorno limitado a los melanocitos;
mostraron en la piel lesional claramente aumento de elastosis
solar??, del nimero de mastocitos dérmicos®*?*; y de la
vascularizacion?>?¢ en comparacion con la piel circundante no
lesionada. También se ha observado una alteracién de la
membrana basal en varios estudios®*?’.

Ademas, en los mismos pacientes, las mediciones de
espectroscopia Raman han mostrado degradacién molecular y
degradacion de proteinas?® como marcador de fotodafio?®. Un
analisis transcripcional realizado en lesiones de melasma en
comparacién con la piel sana circundante enfatizé claramente la
complejidad de este trastorno al revelar que casi 300 genes estan
regulados de manera significativamente diferencial, afectando no
solo a los melanocitos sino también al componente de la
dermis®. Estos resultados demuestran ademés que los factores
secretados por fibroblastos, como WIF1 o sFRP2 estan
involucrados en la fisiopatologia del melasma3'. Los fibroblastos
aislados de la piel fotoenvejecida producen una mayor cantidad
de factores de crecimiento promelanogénicos, como KGF, HGF y
SCF, y que el fenotipo de fibroblastos similar a la senescencia
fotoinducida in vitro conduce a un aumento produccién de los
mismos factores32. Al mismo tiempo, se demostrd que las células
endoteliales estimulan la pigmentacion a través de la produccién
de ET-133. Estos resultados mostraron que el aumento de la
vascularizacién en las lesiones de melasma participa en la
hiperpigmentacién observada clinicamente. Si bien la cara esta
ampliamente expuesta al sol, solo areas especificas, como regiéon
malar, la frente y los labios superiores, generalmente estan
involucradas en el melasma. Se piensa que estas areas son ricas
en glandulas sebaceas, que son capaces de sintetizar vitamina D
y secretar varias citocinas, incluidas IL1a e IL6, asi como factores
de crecimiento, como angiopoyetina y adipocina, que estimulan
aun mas la funcion de los melanocitos directa o indirectamente.
El cocultivo entre una linea celular de sebocitos (SZ95) y
melanocitos humanos induce la aparicion de dendritas y
melanogénesis, lo que sugiere que entre los factores de

crecimiento y citocinas que puede producir el sebocito, también
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Figura 2 Esquema de factores implicados en el melasma.

hay algunos capaces de inducir melanogénesis®3>. Ademas, los
sebocitos también estan bajo el control de aMSH. Por tanto, una
sobreexpresién de este factor puede influir tanto en los
melanocitos como en los sebocitos. (Figura 2).

Los melanocitos, producen melanina que se distribuye a los
queratinocitos circundantes, pero ellos estan bajo una constante
regulacién de las otras células de la epidermis y la dermis. Los
queratinocitos producen citocinas y hormonas, especialmente
después de la exposicidn a los rayos UVB. Los fibroblastos también
producen factores secretados que influyen en la melanogénesis y la
proliferacion de melanocitos. Las lesiones de melasma tienen una
vascularizacion aumentada. Las células endoteliales producen
endotelina, potente activador de la melanogénesis y ahora se ha
demostrado que desempefia un papel clave en el melasma. Los
sebocitos influyen en la melanogénesis y podrian participar en la
distribucién de las lesiones de melasma en la cara. La membrana
basal se altera permitiendo que los melanocitos caigan en la dermis.
La UVA, UVB y luz visible estimulan estas células para promover la
melanogénesis y la proliferacion de melanocitos. La exposicién
aguda desencadena un empeoramiento o recaidas de las lesiones
de melasma. La exposicion cronica, a los rayos UVA'y la luz visible y
dentro de esta, la luz azul de 400-495nm, a través del OPSIN-3 sirve

Célula endotelial

&~

Fibroblasto

de sensor para la melanogenesis-, es la que penetra mas
profundamente en la piel, y podria afectar de forma crénica la
membrana basal y el componente de la dermis para inducir, en
pacientes con predisposicion genética, las lesiones de melasma y
recaidas.

El tratamiento del melasma sigue siendo un desafio; autores
como Pérez y Giansante®, Rothe¥ nos ofrecen un arsenal
terapéutico amplio que incluye: fotoprotecciéon, agentes
despigmentantes, y procedimientos como peeling quimico,
dermabrasion, entre otros. Méas recientemente Ogbechie-Godec®®
en 2017 publicd que:" las terapias orales prometedoras para el
melasma incluyen &cido tranexamico, Polypodium leucotomos y
glutatiéon. Los procedimientos, que incluyen microagujas,
radiofrecuencia y laseres, también se utilizan a menudo como
tratamientos primarios o complementarios para el melasma. En
particular, las terapias de combinacién dentro o entre las
modalidades de tratamiento generalmente dan como resultado una

mayor eficacia que las monoterapias”"%.

Microagujas: Una técnica facil, sencilla y que aporta buenos
resultados.
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Orentreich en 1995 utilizbé por vez primera una aguja tribiselada
para el tratamiento de cicatrices deprimidas de la piel. En el 2000
Horst y Liebl desarrollaron un rodillo con microagujas para lograr la
dermoabrasién; éste fue el antecedente directo de un dispositivo
electrénico actual que utiliza microagujas dispuestas verticalmente
para perforar la piel (Figura 3), esto permite la formacion de
multiples micro perforaciones a una profundidad especifica de la
piel, reduciendo al minimo el dafio a la epidermis. Este dafio dérmico
controlado induce la cascada de la cicatrizacién de heridas
(inflamacién, proliferacién y renovacion tisular). Se generan factores
de crecimiento que estimulan la produccion de coldgeno y elastina
en la dermis. Al ajustar la profundidad de penetracién de la aguja es
posible tratar diferentes areas de la piel como contornos faciales y
algunas zonas delicadas como el contorno de los o0jos, nariz y region
peribucal. El dolor que se ocasiona es minimo, por lo que se
considera un tratamiento bien tolerado, requiriéndose en algunas
ocasiones Unicamente la aplicacion de una crema anestésica 45 min
antes y en forma oclusiva. Este dafio dérmico controlado induce la

cascada de la cicatrizacién de heridas (inflamacion, proliferacion y

factores de crecimiento que

renovacion tisular). Se generan

Figura 3 Fotografia y esquema del dispositivo de microagujas

Conexion a electricidad
0 cargador inhaldmbrico

estimulan la neoformacién de colageno y elastina en la dermis. En
mi experiencia una serie de 4 sesiones, 1 vez al mes, y de 30 a 60
min de duraciéon es lo recomendado. Estd contraindicado en
pacientes con: antecedentes de urticaria, asma, dermatitis. atdpica,
rosacea o acné pustular, en tratamiento con medicamentos
fotosensibilizantes y anticuagulantes®.

Cassiano D y colaboradores®, en 2019, estudiaron los cambios
clinicos e histolégicos en 20 pacientes (10 de ellos como grupo
control y los otros 10 empleando una Unica sesion de microagujas
evidenciandose una reduccién significativa en la densidad de
melanina, melanocitos pendulares y dafo de la membrana basal por
campo histolégico, hiperplasia epidérmica leve, depdsito
subepidérmico de sustancias extracelulares (glicosaminoglicanos y
fibrina), proliferacion de fibroblastos y aumento de queratinocitos
marcados con Ki67 después de 7 dias lo que justifico la mejoria

clinica®.

Muchos autores describen el uso de microagujas combinadas
con mutiples ingredientes activos. Fabbrocini y Lima desde el 2011
tienen interesantes reportes en la literatura®'+3. En un estudio piloto

se reclutaron a 20 pacientes a quienes se les hizo la técnica de

Ajuste de velocidad Cabezal de anclaje

* A

Microagujas
intercambiables

Motor eléctrico Ajuste de profundidad

eléctrico.
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micropunciones con posterior aplicacion del suero despigmentante
de forma inmediata en una mitad de la cara y en la otra mitad de la
cara se coloco sélo el suero despigmentante. Se demostrd que el
uso combinado de microagujas con serum despigmentante fue mas
efectivo que el serum despigmentante solo. Sin embargo, se tratd
de una muestra pequefa y no hubo seguimiento a largo plazo, pero
este estudio abre nuevas perspectivas con el empleo de esta técnica
para mejorar la penetracion de agentes despigmentantes y acortar

el tiempo de tratamiento*'.

Aunque la técnica de microagujas obtenga mejores resultados
usada como adyuvante para mejorar el paso transdérmico de
activos, el simple uso de la misma también ha demostrado su
eficacia. Un estudio llevado a cabo con 22 pacientes a los que se
traté solo con micropunciones y que fueron seguidos durante tres
aflos demostré una disminucién del tono de las manchas, si bien se
hizo hincapié en el uso correcto de fotoproteccién durante este
tiempo. El autor del mismo insiste en la necesidad de llevar a cabo
nuevos estudios que aclaren los mecanismos por los que se obtiene
la mejoria clinica solo con el uso de esta técnica* Lima, en este
estudio propone que la neoformacion de colageno es una de las
causas que probablemente sea responsable de los resultados de
mejoria tanto clinicos como histopatoldgicos obtenidos.

Recientemente la micropuncion de la piel se ha descrito como
una nueva técnica capaz de aumentar la absorcion de los farmacos
transdérmicos. A pesar de la cantidad de productos que hay en el
mercado, el tratamiento del melasma se complica principalmente
por la dificultad de estas sustancias para penetrar en la piel. A este
respecto, la técnica de microagujas ha mostrado resultados
prometedores como terapia adyuvante para la administracion

mejorada de medicamentos?®.

Aungue son pocos los estudios que contemplan el uso de
microagujas con acido tranexamico (AT) topico en el melasma, se
han recopilado varias publicaciones donde los resultados son muy

alentadores. (Tabla 1)

La literatura cientifica resefia diversos tipos de tecnologia
laser4" que pueden considerarse una excelente herramienta para
el melasma por varias vias, por su efecto directo combinado o no
con microagujas, o por la liberacién transcutanea de medicamentos,
donde la ventaja es la apertura de microcanales sin sangramiento,

pues la microaguja y el laser de CO2 fraccional son igualmente

seguros y eficaces para la administraciéon de AT en el tratamiento

del melasma*4,

La dermatoscopia se us6 para evaluar la mejoria del melasma
luego de usar el laser Nd:YAG 1064nm Q-Switched, considerado la
mejor técnica en la actualidad®.

Acido tranexamico (AT)

A mediados de los afios sesenta se descubrié el agente sintético
derivado del aminoécido lisina denominado é&cido trans-4-
(aminometil) ciclohexa-nocarboxilico (AAMC o acido tranexamico),
este tiene un peso molecular de 157 Day es un anélogo de la lisina,
el cual es utilizado como agente antifibrinolitico®.Es un potente
inhibidor de la activacién del plasmindgeno, reduciendo la
disolucion de la fibrina hemostatica por la plasmina. En presencia de
AT, los receptores de lisina de la plasmina para formacion de fibrina
estan ocupados, evitando la unién de los mondémeros de fibrina,
preservando y estabilizando la matriz de la fibrina®'*2. Estudios
farmacocinéticos en personas sanas han demostrado que luego de
la administracion intravenosa de 10 mg por kg de peso corporal, la
concentraciéon plasmatica maxima (Cmax) se alcanz6 dentro de la
hora siguiente a la inyeccién. Después de la primera hora, 30% de la
dosis administrada se excretd en la orina, y después de 24 horas se
excreto el 90%, la semivida bioldgica es de 80 minutos. Después de
dosis orales de 10 a 15 mg/kg/peso, la Cmax se alcanzd en las
siguientes 3 horas®. Los alimentos no influyen en la absorcion
gastrointestinal. El AT se acumula en los tejidos y se difunde
rapidamente al liquido articular y la membrana sinovia. No es
teratogénico, atraviesa la placenta hacia el feto y esta presente en
la leche materna, pero en concentraciones 100 veces menores que

en el suero®.

Administracion, dosis y usos en dermatologia

El AT puede administrarse por via intravenosa, oral o tépica y,
ademas, mediante métodos fisicos. Actlia inhibiendo de la actividad
de la plasmina inducida por los RUV en los queratinocitos. Para el
melasma, la dosis recomendada es de 250mg 2 veces al dia durante
2 a 3 meses, siempre descartando factores de riesgo y observando
evolucién. A esto, le afiadimos la terapéutica topica y /o el uso de
microagujas. Una revision sistematica de la literatura, examina el uso

de AT, en forma oral, topica y combinado con micro-aguja®. Los
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Tabla 1. Tratamiento de melasma con combinacién de microagujas (MA) y acido tranexamico (AT)

Terapia Profundidad | Trastorno de la | Disefio del estudio #de #de
Referencia ia+/- | delaaguja A pigmentacion pacientes | sesiones Resultados Efectos adversos
(N) (intervalo)
Fabbrocini Suero despigmentante.  CIT 8 ™: Melasma Ensayo controlado, 20 Tenla Mejora media de la puntuacién MASI No hubo
etal 2011 * +/- Dermaroller | Dermaroller prospectivo y oficina, de 9,9 en suero + MN (p <0,001)
CIT 8 en oficinay C8de de rostro dividido 60 en casa frente a mejora de 7,1
Dermaroller 0,5 mm: (diario) en suero solo ( p <0,05).
C8 en casa 0,13 mm
Budamakuntla TA +/- 1,5 mm Melasma RCT 60 3 36% de mejora en la puntuacion MASI No hubo
etal 2013 Dermaroller MS4 moderado (4 semanas) | en TA solo frente a una mejora del 44% en
a severo la puntuacion MASI en TA + MA. Mas
pacientes en TA + MN tuvieron una mejoria
superior al 50% que la TA sola (41% frente a 26%)
Lima, 2015 Formula 2,0 mm Melasma | Analisis retrospectivo 22 2 El 100% demostro resultados "buenos a muy No hubo
despigmentante ** (4 semanas) buenos" e informd satisfaccion subjetiva con el
+/- Dr. Rolleraca tratamiento. El 50% de los pacientes
mantuvieron el aclaramiento de la
piel al afio de seguimiento.
Mekawi et al. MA - Melasma - 30 6 Grupo A MASI disminuy6 57,73% y en No hubo.
2020 Grupo A + AT (2 semanas) Grupo B 55,82%
4mg/ml./ Grupo B
Laser CO2 + AT
4mg/ml
Shamsi S, MA+TA 1,3 mm Melasma Estudio randomizado 60 3 46% mejoria MASI en el Grupo A, No hubo
et al. 2020 4% (Grupo A) simple. (4 semanas)  significativamente mas bajo al final del
vs Hidroquinona tratamiento, que en su inicio. Al igual que
4% topica noche el Grupo B 47% de mejoria. No hubo diferencia
(Grupo B)a estadisticamente significativa,
entre los MASI de ambos grupos.
Menon A, MA+ TA 1,5 mm Melasma MASI PGAy 30 2 Grupo MA + TA 8,9% de mejoria. No hubo
et al. 2020 4mg/ml Fotografia (4 semanas]  MA + Vitamina C. 3,7% de mejoria. a las
(Mejilla izquierda) (0,4 y 8 semanas) 8 semanas, grupo de MA+ TA 20,5%.
Mn + Vit. C al Grupo de MA + Vit. C 12,3% de mejoria. TA
20%(Mejilla derecha) mejoria mayor que con Vit. C. Ambos seguros
para el Melasma. Siendo TA més efectivo.
No hubo diferencia estadisticamente significative
Kaur et al. MA ambos lados 1,0 mm Melasma Estudio prospectivo 40 4 MASIO0, 2,4y 6 semanas y fotografia. ELMASI| Resequedad, eritema y
2020 dela cara. Al grupo A randomizado abierto. (2 semanas] para grupo de TA 10% fue 65,92% mejoria prurito e
, se le coloco TA Fototipo IVy V de piel. comparado con 20,75% del grupo control,| hiperpigmentacion
10% en solucion. al finalizar las 8 visitas. La textura de la piel transitoria (por el
Grupo B agua mejoré en ambos grupos. tipo de piel)
destilada como
placebo.
XuY, MA +TA - Melasma Estudio Controlado 30 12 IM disminuyo en ambos grupos Dermografismo post
et al. 2017 5% mitad de cara Aleatorio autocontrolado MA

yTAal 5% enla otra y de cara dividida

mitad de cara

efectos secundarios reportados se presentan con dosis de 1 gr
administrado 4 veces al dia y principalmente nauseas, vémitos y
dolor abdominal®¢. Ocasionalmente se ha informado de casos de
trombosis (trombosis cerebral, oclusién de injerto coronario,
trombosis venosa) e insuficiencia renal aguda, sin embargo, no se
tuvo la certeza de que el AT hubiera sido el agente causante®>¢.,

Contraindicaciones

Son contraindicaciones absolutas la trombosis venosa o arterial
aguda, hematuria macroscépica originada en el tracto
urinario superior, hemorragia subaracnoidea, a excepcion del
tratamiento “ultraprecoz” con AT previo a la intervencién
neuroquirdrgica del aneurisma®>-*6, A pesar de que no se cuenta con
pruebas, debe tenerse precaucion durante el tratamiento con

estrégenos en presencia de otros factores de riesgo protrombaticos.
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Si los concentrados de complejo de protrombina (CCP) se
administran en dosis altas y repetidas, AT debe evitarse debido al

riesgo de tromboembolismo®.

Usos de AT en dermatologia

El mecanismo de accién del AT en el melasma es
desconocido, pero existe la hipdtesis de que podria inhibir la
interaccién queratinocitomelanocito, y el incremento en la
vascularizacion local®’®8. Recientemente se ha demostrado en
estudios in vitro que el AT puede activar la via de sefalizacion
intracelular ERK, provocando una disminucién de la expresioén de
proteinas relacionadas con la melanogénesis, como la tirosinasa y la
proteina relacionada con la tirosinasa (TRP) 1y 2. También activaria
el sistema autofagico celular, favoreciendo la degradacién de los
melanosomas®. Otro estudio revel6 que el AT es efectivo para el
melasma, mediante la supresién de ET-1 (Endote-lina 1) evidenciada

por estudios de inmunohistoquimica®.

Conclusion

El tratamiento del melasma es todo un arte, pero queda
evidenciado que el efecto sinérgico de la combinacion de la
microagujas con el acido tranexamico aporta mejores resultados que

el uso aislado de cada procedimiento.

Ademas de los agentes despigmentantes mas eficaces y el uso
de fotoproteccion que cubra el espectro solar desde los RUV-B hasta
la luz azul, se espera que la combinacion de agentes que restauren
la membrana basal alterada y actien sobre los factores secretados
por fibroblastos, mastocitos, sebo-citos y células endoteliales sea la
clave para conducir a un tratamiento 6ptimo de este trastorno

cutaneo incapacitante.

La literatura cientifica resefa diversos tipos de tecnologia laser,
que pueden considerarse una excelente herramienta para la
liberacion transcutanea de medicamentos, con la ventaja de la
apertura de microcanales sin sangramiento a diferencia de las

microagujas, facilitando su penetracién en dermis.

Gracias a la investigacion cientifica, en estos Ultimos 7 afios, nos
ha cambiado el enfoque de esta enfermedad, teniendo mas peso el
compromiso vascular que el pigmentario en este momento; desde
su diagnodstico con el uso del dermatoscopio, pasando por los

hallazgos histopatoldgicos similares al envejecimiento cutaneo y sus

recientes opciones terapéuticas. Asi pues, contar con nuevas
herramientas como la técnica de microagujas y terapias emergentes
como el acido tranexamico (AT), nos da base con evidencia cientifica
para concluir que el uso de é&cido tranexdamico mediante
microagujas, a una profundidad de 0,5-1 mm 1 vez al mes y por 6
sesiones representa un tratamiento novedoso, seguro y eficaz en el
tratamiento del melasma, por lo que puede considerarse una

excelente opcion terapéutica en manos bien entrenadas @
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