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INTRODUCCION

El melasma es una condicion dificil de tratar caracterizada por areas de hiperpigmentacion en la cara y cuello. Para el
tratamiento del melasma existen pocas modalidades de tratamiento aprobadas.® * La crema de triple combinacién (TC
por sus siglas en inglés) es una combinacion estable de aceténido de fluocinolona al 0,01%, hidroguinona al 4% y tretincina
al 0,05% v, en la actualidad, es el (nico farmaco aprobado por la Administracion de Farmacos y Alimentos (FDA) de los
Estados Unidos para el tratamiento del melasma. ** Ademés, es la tnica Solicitud de Farmaco Nuevo (NDA por sus siglas
en inglés) aprobada por la FDA con hidroquinona. Pruebas de naturaleza vivencial sugieren que se puede mejorar el
melasma mediante un enfoque multifactorial que involucra la crema TC con una variedad de procedimientos. - Este
estudio piloto se disefid para investigar la seguridad y la eficacia de un tratamiento secuencial que involucra aplicaciones
de la crema TC y quimic-exfoliaciones con acido gliclico (AG) en pacientes con melasma moderado a severo.

PACIENTES Y METODOS

Un estudio piloto abierto se condujo en 20 pacientes, con una edad minima de 18 afios, con melasma moderado a severo.
Los pacientes suspendieron el tratamiento con la crema TC dos dias antes al dia de la quimio-exfoliacion con AG y dos
dias después de tal aplicacidn. Se realizé un total de 5 quimic-exfoliaciones con AG (en las semanas 2, 4,6, 8y 10). La
concentracidn inicial del AG fue de 50%, siendo aumentada hasta una concentracidn de 70% en las subsiguientes
aplicaciones a medida que el investigador observaba la reaccion del paciente a la exfoliacion aplicada previamente.
La seguridad y la eficacia se evaluaron en las semanas 6 y 12 del tratamiento. Se determind la severidad del melasma
mediante la aplicacion del sistema de Evaluacion Global del Investigador (IGA por sus siglas en inglés) en base a una
escala de 5 grados donde el éxito del tratamiento se definid con una puntuacion entre 0 y 1 (aclarado o casi aclarado)
en lasemana 12. El grado de hiperpigmentacion (indice de melanina) se determino de forma objetiva usando el Analizador
de Pigmentacién de la Piel 89 (Skin Pigmentation Analyzer 99 - SPA). Este instrumento proporciona una medicion objetiva
de |a hiperpigmentacion midiendo la melanina y el eritema. Adicionalmente, los investigadores y las pacientes realizaron
evaluaciones subjetivas de la mejoria de las areas objeto del tratamiento en cada consulta que tuvo lugar posteriormente
a la consulta inicial, y antes de la aplicacidn del AG, en base a una escala de 5 puntos donde 0 = peor, 1 = sin cambio,
2 =mejor, 3 = mucho mejor y 4 = excelentemente mejor.

Se condujeron las evaluaciones de |a tolerabilidad al AG para eritema, descamacidn, prurito y ardor después de completar
cada sesion de quimic-exfoliacion con AG. Se informaron y se evaluaron los efectos adversos para determinar su severidad
y la relacion con los tratamientos del estudio (las aplicaciones de la crema TC y las quimic-exfoliaciones con AG).
En este estudio piloto, se evalud la eficacia en una pablacidn con intencidn de tratar (ITT por sus siglas en inglés) integrada
por la poblacién completa enrolada en el estudio (por ejemplo, asignacion de una cantidad de pacientes). Se evaluaron
los datos referentes a la seguridad en la poblacién que consistio en cualquier paciente al cual se le hubiera administrado
al menos una dosis de la crema TC.

RESULTADOS

Para la realizacion del presente estudio, se enrolaron 20 pacientes. La mayor parte de los pacientes fue del sexo femenino;
(95%, n = 19) y 65% (n = 13) estuvo conformado por latinas o hispanas. Se observd una adecuada distribucion de los
pacientes entre las diversas categorias de fotolipo segun Fitzpatrick de Il a V: 25% (n = 5) de los pacientes con fototipo
II, 15% (n = 3) con fototipo IIl, 20% (n = 4) con fototipo IV, 35% (n = T7) con fototipo ¥, 20% (n = 4) con fototipo IV y 5%
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(n=1) de los pacientes con fototipo V. La edad promedio de los pacientes en la poblacion ITT fue de 43,2 afios (DS: 7,62) con
una duracién media del melasma de 6,4 afos (DS: 5,30). Ochenta y cinco por ciento (85%) de los pacientes (17 pacientes) completd
el estudio. Se muestran folografias representalivas de pacientes que ilustran el tratamiento exitoso del melasma con las aplicaciones
secuenciales de la crema TC y de quimic-exfoliaciones con AG (FIGURA 1). Las calificaciones de IGA indicaron que el tratamiento
fue exitoso en la semana 12 para 65% de los pacientes (13 de 20 pacientes)(FIGURA 2). Este indice de éxito fue significativamente
diferente del indice inicial asi como del reportado en la semana 6 (P< 0,001 para ambos tratamientos). Aunque solamente el
tratamiento fue exitoso en 5% (n = 1) de los pacientes en la semana 6, no deja de ser estadisticamente significativo también al
compararlo con el indice de la evaluacion inicial (P< 0,001). Las puntuaciones del indice de melanina determinan la diferencia en
la melanina presente en |a piel afectada y en la piel no afectada (se restan las lecturas oblenidas de las dreas no afectadas de las
lecturas de las dreas afectadas para determinar asi las variaciones en el color de la piel y el desempefio del aparato) e indicaron
una disminucién significativa de la hiperpigmentacion en los pacientes en la semana 6 y 12 (P<0,001;FIGURA 3). En la semana
12, la puntuacion de la diferencia media fue de 2,8 siendo significativamente menor a la puntuacion de la diferencia registrada en
la evaluacion inicial (8,3; P<0,001) y la evaluacién de la semana 6 (4,2; P<0,001). Las evaluaciones realizadas tanto por el investigador
como por los pacientes indicaron que > 90% de los pacientes mostré mejoria catalogada como (mejor, mucho mejor, excelentemente
mejor) en la semana 6 y en la semana 12 con los tratamientos secuenciales con la crema TC y quimio-exfoliaciones con AG (FIGURA
4). Las evaluaciones del investigador indicaron que 50% de los pacientes mostré una mejoria catalogada como excelente mientras
que 30% de los pacientes mostrd una mejoria catalogada como mucho mejor y 15% de los pacientes mostrd mejoria de su
hiperpigmentacion en la semana 12. Las evaluaciones de los pacientes indicaron que 30% de los pacientes mostrd mejoria excelente
mientras que 45% de los pacientes mejord bastante y 20% de los pacientes mosird mejoria de su hiperpigmentacién en la semana
12. Se informé que las puntuaciones medias de la irritacion cutdnea asociadas a la crema TC estuvieron en el orden de entre
ninguna y leve en cuanto a la severidad. Las evaluaciones de tolerabilidad para las evaluaciones de las quimio-exfoliaciones con
AG se calificaron principalmente de leve a moderada con algunas evaluaciones que la calificaron de severa. Se registrd un total
de 11 eventos adversos en 8 pacientes. Todos los eventos adversos fueron leves (100%) en cuanto a su severidad con 91% de
los eventos posiblemente, probablemente o definitivamente relacionados a una de los tratamientos del estudio (crema TC y quimio-
exfoliaciones con AG).
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