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RESUMEN

Marco tedrico: El melasma es una hipermelanosis facial adquirida y simétrica que
afecta las areas expuestas al sol; principalmente frente, mejillas, ramas
mandibulares y labio superior. Es un padecimiento frecuente en la poblacion
mexicana, afectando principalmente al sexo femenino en una proporcion 9:1
respecto al sexo masculino. Mas de la mitad de las mujeres mexicanas presentan
melasma durante el embarazo. Por ser una enfermedad visible tiene efectos
importantes en la calidad de vida. Se caracteriza por ser recidivante y recalcitrante
a los tratamientos, por lo que es necesario contar con un adecuado tratamiento de
mantenimiento para sostener la remision que se logra del melasma con los
tratamientos usados.

Disefio: ensayo clinico controlado, multicéntrico, aleatorizado, cegado para el
investigador.

Objetivo principal: comparar la eficacia y seguridad de dos regimenes de
tratamiento de mantenimiento por 6 meses con Tri-Luma® crema en pacientes con
melasma, indicado posterior a un tratamiento inicial con Tri-Luma® crema en
esquema de aplicacion nocturna diaria hasta por 8 semanas. Para fin de esta
tesis se analizaron los resultados de los pacientes incluidos en el estudio en el
centro correspondiente al servicio de Dermatologia del Hospital General de México
y el corte de analisis se realiz6 a los 4 meses del tratamiento de mantenimiento.
Material y métodos: se incluyeron 20 pacientes de la consulta general de
dermatologia con diagndstico clinico de melasma moderado a severo que

cumplieran con los criterios especificos de inclusidn/exclusion. Los pacientes



recibieron un régimen de tratamiento inicial con aplicacion nocturna de Tri-Luma®
diario hasta por 8 semanas. Aquellos cuya evaluacion de “Severidad Global de
Melasma” disminuy6 a cero antes de las ocho semanas de tratamiento inicial
fueron incluidos para la fase de tratamiento de mantenimiento. Solo 16 pacientes
cumplieron los criterios de inclusion para la fase de tratamiento de mantenimiento.
Ocho pacientes recibieron el Régimen | que consisti6 en aplicar en forma
nocturna Tri-Luma® lunes y jueves por 6 meses; ocho pacientes el Régimen I
con aplicacion nocturna de Tri-Luma® con esquema de reduccion de la siguiente
forma: el primer mes aplicacion tres noches de cada semana (lunes, miércoles y
viernes); el segundo mes dos noches de cada semana ( martes y jueves); el
tercero, cuarto, quinto y sexto mes aplicacién una noche de la semana ( lunes).
Durante todo el tiempo del tratamiento, tanto en la fase inicial como en la de
mantenimiento las pacientes usaron protector solar de amplio espectro SPF 60 por
la mafiana y medio dia todos los dias.

La eficacia se establecié en base a la recaida (tiempo que transcurrié desde la
visita basal de la fase de mantenimiento hasta la visita en que se presentd la
recaida) y la seguridad en base a los eventos adversos relacionados o no con el
farmaco en estudio.

Resultados: se incluyeron 20 pacientes en el estudio, s6lo 16 recibieron
tratamiento de mantenimiento. En el Régimen | presento recaida el 37.5% de los
pacientes; en el Régimen 2 presentaron recaida el 62.5% de los pacientes. Los
eventos adversos reportados durante la fase de mantenimiento en el Régimen |
incluyeron: eritema 50%; en el Régimen II: erupcién acneiforme en 25% y queilitis

en 12.5%.



MARCO TEORICO

DEFINICION: ElI melasma, también llamado cloasma o mascara del
embarazo, es una hipermelanosis adquirida y simétrica que se localiza en areas
del cuerpo expuestas al sol. Afecta principalmente frente, ramas mandibulares,
labio superior y mejillas. *

Se dice que es la melanosis adquirida mas frecuente.
Por ser un padecimiento que se localiza primordialmente en la cara tiene fuerte

impacto psicologico y emocional en las personas que lo padecen.

EPIDEMIOLOGIA: presenta distribucion mundial. No es exclusivo de ciertos
grupos étnicos, sin embargo los estudios epidemioldgicos revelan que es mas
frecuente en razas de piel oscura. Afecta principalmente a latinos, afro-
americanos, asiaticos y poblaciéon de islas del Pacifico. Predomina en fototipos
cutaneos IV-VI. 2
Existe predisposicion genética para desarrollar melasma ya que se presenta en
miembros de la misma familia y gemelos. **

Afecta ambos sexos con predominio en el femenino en el 90% de los casos, el
grupo de edad afectado es de 30 a 55 afios. °

Mas de la mitad de las mujeres mexicanas desarrollan melasma durante el
embarazo. °®

En la consulta externa del servicio de Dermatologia del Hospital General de

México ocupa el tercer lugar en frecuencia como motivo de consulta. ’



ETIOLOGIA: de los multiples factores etioldgicos asociados con el
melasma la exposicion solar es el mas importante. En el estudio realizado por
Sanchez et al, la mayoria de pacientes desarrollaron melasma en los meses de
verano, algunos notaron que en invierno disminuia la intensidad de éste. Ademas
los pacientes que se trataron con despigmentantes topicos presentaron
recurrencia del melasma posterior a exposicién solar. 8 Se sabe que la radiacion
ultravioleta B incrementa la sintesis de hormona estimulante de los melanocitos y
adrenocorticotropina, ambas hormonas se unen al receptor de melanocortina 1 del
melanocito induciendo la formacion de AMP ciclico, esto lleva a proliferacion de
melanocitos y al incremento en la sintesis de melanina por estimulacion de la
actividad de tirosinasa. °*°
Otros factores que intervienen incluyen: influencia genética, embarazo, toma de
anticonceptivos orales, cosmeéticos, factores endocrinos, disfuncion tiroidea y
medicamentos (anticonvulsivantes y fotosensibilizantes). **

Por la frecuente asociacion de melasma con embarazo, uso de anticonceptivos
orales, *? toma de dietilestilbestrol y terapia hormonal de reemplazo en pacientes
postmenopadusicas, se han implicado niveles elevados de estrégenos vy
progesterona como causa de melasma. ** En un grupo de 212 pacientes que
ingerian anticonceptivos orales el 29% desarroll6 melasma. ** Se ha propuesto
ademas que algunos casos de melasma considerados como idiopaticos
representan la manifestacion de disfuncién ovarica subclinica. **

En el estudio de Lufti et al.,.se encontr6 que la incidencia de enfermedades

tiroideas fue 4 veces mayor con respecto al grupo control. *°



Se han identificado una amplia variedad de medicamentos fototoxicos capaces de
depositarse en estratos superiores de epidermis y estimular la sintesis de

melanina produciendo pigmentaciones tipo melasma. *°

PATOGENIA: a pesar de que varios factores se reconocen como parte de la
etiologia del melasma, su patogénesis aun es desconocida. Se sabe que la piel
lesionada es diferente a la piel sana. En un estudio en 56 pacientes de Corea se
analizaron biopsias de piel sana y lesionada mediante tinciones quimicas e
inmunologicas. A la microscopia de luz de la piel lesionada, se encontré un
incremento en la cantidad de melanina en todas las capas de la epidermis y en la
dermis. El nimero de melanocitos se encontr6 aumentado y sus dendritas

contienen mayor niimero de melanosomas en estadio V. *’

CUADRO CLINICO: el melasma se localiza en la cara afectando frente,
mejillas, labio superior y ramas mandibulares. Ocasionalmente se han descrito
casos que pueden afectar cuello y brazos. Se presentan maculas
hiperpigmentadas irregulares, color café claro-gris o azulado, mal limitadas y a
veces arciformes, con tendencia a confluir. No hay alteraciones en el relieve de la
superficie cutdnea. Es un padecimiento asintoméatico, de evolucién cronica y
progresiva. Se reconocen 3 patrones clinicos: centrofacial, malar y mandibular. El
patron centrofacial es el mas comuan y afecta mejillas, frente, nariz, labio superior y
mentén. El patron malar se limita a mejillas y nariz, el patron mandibular se

localiza sobre ramas mandibulares. !



El melasma se ha clasificado de forma clinica e histolégica esto se resume en la

Tabla 1.
CLASIFICACION DE MELASMA
Tipo Luz normal Luz Wood Histologia
Depésitos de melanina en
e . Incremento en
Epidérmico Café claro capas basal y suprabasal
contraste : :
de epidermis
Dérmico Gris No contraste Melanof_agos perl\{asculare_s
en dermis superficial y media
. . Contraste en Depdsitos de melanina en
Mixto Café oscuro . . : ,
algunas éareas epidermis y dermis

Tabla 1. Clasificacion de Melasma '
DIAGNOSICO: se establece generalmente de forma clinica, de manera

ocasional se realiza biopsia cutanea para confirmacion. (Ver tabla I).

TRATAMIENTO: ya que el melasma es una enfermedad refractaria y
recurrente el tratamiento es dificil. Las metas del tratamiento son: prevenir o
reducir la severidad de la recurrencia, reducir el tamafo del area afectada, mejorar
el aspecto cutaneo y reducir el tiempo de respuesta a tratamiento , todo esto con
pocos efectos adversos. * El tratamiento se enfoca a: fotoproteccion, inhibir los
melanocitos activos, inhibir sintesis de melanina, remover melanina y romper los
granulos de melanina. *°
Fotoproteccién: ya se mencioné que el principal factor etiologico del melasma es la

exposicién solar, por lo tanto la fotoproteccion para luz ultravioleta A (UVA) y B



(UVB) es el tratamiento de primera linea. Se deben usar fotoprotectores de amplio
espectro con factor de proteccién solar (FPS) mayor de 30, la aplicacion debe
realizarse diariamente y continuarse de forma indefinida. **'*

Inhibicién de activacion de melanocitos: se debe evitar exposicion solar, toma de
anticonceptivos, embarazo, cosméticos y farmacos fototéxicos. *°

Inhibicién de sintesis de melanina: podemos clasificar a los agentes tdpicos en

base a su mecanismo de accién. (Tabla 2)

MECANISMO DE ACCION DE LOS AGENTES TOPICOS
PARA EL TRATAMIENTO DE MELASMA

Mecanismo de accion Farmaco

Hidroquinona

Acido kéjico
Inhibiciéon de tirosinasa Acido azelaico

Retinoides

Acido ascorbico
Inhibicion de produccién Magnesio-L-ascorbil-2-fosfato
de melanina Glutation

Indometacina

Supresioén no selectiva X )
b Corticoesteroides

de la melanogénesis

Mercurio amoniacal
Isopropilcatecol

Toxicidad selectiva N-acetilcisteina

de los melanocitos N-acetil-4-S-cisteaminilfenol
N-2,4-acetoxifeniltio-etilacetamida

Retinoides
Quimioexfoliaciéon

Remocion de melanina Dermabrasion
Laser

Tabla 2. Agentes topicos para el tratamiento de melasma (Fuentes 1, 5, 19)




Hidroquinona: A la fecha este medicamento representa el “estandar de oro” en
cuanto a tratamiento de melasma. Se usa a concentraciones que van del 2 al 5%,
concentraciones mayores tienen mejor eficacia pero también incrementa la
irritacion cutdnea. Existen 2 estudios representativos de la eficacia de
hidroquinona, uno de ellos es un estudio doble ciego controlado con placebo que
incluyé a 48 pacientes, la hidroquinona o el placebo se aplicaron 2 veces al dia
asociados a un fotoprotector; mejoria completa 38% grupo de hidroquinona vs 8%
placebo. No hubo eventos adversos significativos. Se indica la aplicacion del
medicamento 2 veces al dia en el area afectada de forma uniforme. Si no hay
evidencia de mejoria a los 2 meses de uso se debe descontinuar el medicamento.
Los efectos adversos mas frecuentes son: irritacion cutanea y sensibilizacion,
caracterizada por ardor, picazén y sensacion de quemadura. Con el uso crénico
de concentraciones de hidroquinona mayores al 5% se ha reportado el desarrollo

de ocronosis y milium coloide. *

Acido kojico: no aprobado para el tratamiento del melasma ya que no existen
estudios clinicos controlados que lo comparen como monoterapia vs vehiculo,
placebo o cualquier tratamiento actual para melasma. Se presenta en
concentraciones del 2 al 4%. En un estudio comparativo de acido kéjico+acido

glicélico vs hidroguinona se vio que la efectividad fue igual. > 2% ?*

Acido azelaico: es un &cido dicarboxilico natural, su mecanismo de accién no es
completamente conocido. Tiene efecto antiinflamatorio, antibacteriano vy

antiqueratinizante por lo que muestra efectos benéficos en otras dermatosis. En un



estudio donde se compard acido azelaico al 20% vs hidroquinona al 4%, se
reportd eficacia semejante. Su aplicacion puede causar prurito, picazén y
sensacion de quemadura en 1-5% de los pacientes. La presentacion en México es

en gel al 15%. > 222

Retinoides: la tretinoina en concentraciones del 0.05% al 0.1% se ha usado como
monoterapia en melasma. Interrumpe la sintesis de melanina a través de inhibicion
de la trascripcion enziméatica, ademas de su efecto queratolitico. Se reporta
mejoria en un 68% a 73% de los casos requiriendose mas de 24 semanas para
lograr un aclaramiento significativo. Se han usado ademds isotretinoina con
resultados semejantes a tretinoina y adapalene el cual presenté mayor incidencia

de eventos adversos. > 23

Corticoesteroides: afectan de forma directa la sintesis de melanina, ademas de
inhibir la produccién de prostaglandinas y citocinas las cuales estimulan a los
melanocitos. Se usa principalmente en combinacion con otros agentes topicos

como hidroquinona y tretinoina. *

Vitamina C: inhibe la sintesis de melanina reduciendo la oxidacion de la misma. Se
ha usado la iontoforesis para incrementar la penetracién de la vitamina C en la
piel, en un estudio se presentdé mejoria después de 12 semanas de aplicacion 2
veces al dia, los efectos adversos se presentaron en pocos pacientes incluyendo:
sensacién de toque eléctrico, prurito, eritema, sensacion de quemadura y

sequedad de cara. °



Magnesio-L-ascorbil-2-fosfato: derivado estable de vitamina C que suprime la
sintesis de melanina. Se probd en diversos trastornos de hiperpigmentacion,
incluyendo melasma, presentandose mejoria en mas de la mitad de los pacientes

tratados, por lo que puede ser efectivo como tratamiento para melasma. *

N-acetil-4-S-cisteaminofenol: compuesto fendlico potente despigmentante de la
piel, su efecto se debe a disminucién en el numero de melanocitos funcionales y

del numero de melanosomas transferidos a los queratinocitos. *

Quimioexfoliacion: las quimioexfoliaciones con agentes quimicos de penetraciéon
superficial y media, de aplicacion seriada, se usan frecuentemente en pacientes
con melasma como terapia coadyuvante al régimen despigmentante de base en
casos resistentes a la terapia tOpica. Existen pocos estudios controlados que
demuestren la efectividad de la quimoexfoliacion. El uso de la quimioexfoliacién
media y profunda se asocia con hiper e hipopigmentacién postinflamaroria,
cicatrices y ocasionalmente queloides, por lo que se prefiere usar agentes
quimicos para quimioexfoliacion superficial como el acido salicilico al 30% vy el

acido glicélico en concentraciones bajas con esquemas de aplicacién seriada. 2*

Dermabrasion: se ha usado en pacientes con melasma recalcitrante, pero en
pacientes asiadticas y de piel oscura se ha presentado hiperpigmentacion

postinflamatoria. *°

Laser: se han utilizado diversos tipos de laser, sin embargo su eficacia en el

tratamiento de melasma no se ha establecido ya que la mayoria de estudios



incluye un nimero limitado de pacientes. El laser Erbium-YAG se ha recomendado
para pacientes con melasma recalcitrante. > Recientemente también se ha

informado de la utilidad de la fototermolisis fraccionada con laser de CO2 .

Tratamientos combinados: Se ha llamado terapia combinada al uso de dos o tres
farmacos despigmentantes en una séla presentacion farmacéutica. Se denominan
dobles combinaciones cuando combinan dos despigmentantes y triples
combinaciones a la combinacion de tres despigmentantes en una sola preparacion
farmacéutica. Estas terapias se empezaron a utilizar en combinaciones ya que los
farmacos disponibles para el tratamiento de melasma aun cuando disminuyen la
hiperpigmentaciéon pueden presentar efectos adversos, sobre todo, cuando se
emplean a concentraciones altas. El objetivo de éstas combinaciones es
incrementar la eficacia y reducir los efectos adversos de los despigmentantes.
Como la recidiva es frecuente aun con estas combinaciones, es necesario tratar
nuevamente a los pacientes y/o dejar una terapia de mantenimiento. Al ser la
hidroquinona el estandar de oro para tratar melasma, es el principal ingrediente en

las combinaciones disponibles en nuestro pais. (Tabla 3)



Cuadro Comparativo de Tratamientos Combinados en Estudios Publicados

Autor N Tratamiento Dosis Duracion Resultados
Yoshimura 120 Hidroquinona vs 2v/d Mejoria de la
Pigmentacion
Tri-Luma® 1v/d 8 semanas 35% vs
5%
Lim 28 40  HQ 2%+Acido kéjico 1 v/d 12 Mejoria en
2%+Acido glicdlico semanas
10% vs 60% vs
HQ 2%-+Acido 47.5%
glicélico 10%
Guevara® 39 HQ 4%+ Acido 2 v/d 12 Mejoria en
glicélico neutralizado semanas
10%-+Vitaminas C y 75%
E+filtro solar
VS
VS
13%
Filtro solar
Grimes ¥ 25 HQ 4%-+Retinol 2 v/d 12 Mejoria en severidad
0.15% semanas e intensidad de
pigmento P<0.001
Taylor ** 641  HQ 4%+ Tretinoina 1vid 8 semanas Aclaramiento
0.05%+Aceténido de completo 26.1%
fluocinolona 0.01%
VS VS
HQ+Tretinoina vs 4.6% en los grupos
de combinacién
Tretinoina+Acetdnido doble P<0.0001

de fluocinolona vs

HQ+Acetbnido de
fluocinolona

Tabla 3: HQ= hidroquinona v/d= veces al dia
La combinacién despigmentante comercializada con el nombre de Tri-
Luma® (hidroquinona 4%, tretinoina 0.05% y acetonido de fluocinolona 0.01% en
crema hidrofilica) se probé en un estudio a 8 semanas, multicéntrico evaluandose
su eficacia y seguridad. Se incluyeron 1290 pacientes de diversas etnias, con

fototipo cutaneo de Fitzpatrick I-VI. A las 8 semanas las evaluaciones mostraron




que 75% de los pacientes tenian “mejoria moderada o marcada”, o estaba “casi
claro o claro”. % Se realiz6 ademas un estudio multicéntrico, cerrado a 12 meses
para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con Tri-Luma® a largo plazo.
Se incluyeron 228 pacientes, de los cuales 173 (76%) completaron el estudio. El
57% de los pacientes presentaron eventos adversos relacionados con el
tratamiento, los mas frecuentes fueron: descamacion y eritema en el sitio de
aplicacion que se presentaron en 30% de los pacientes. Los eventos adversos
fueron leves y transitorios, no requiriendo tratamiento, pero no se resolvieron al
término del estudio. Otros eventos adversos reportados incluyeron: acné (190%),
dermatitis perioral (1%), hiperpigmentacién (5%), telangiectasias faciales (3%). No
hubo casos de atrofia 0 adelgazamiento cutaneo, rosacea o hipopigmentacion. En
general la tolerancia al tratamiento fue buena, solo se descontinué el tratamiento
por eventos adversos en el 3% de pacientes. En cuanto a eficacia a los 6 meses
de tratamiento las lesiones habian remitido o eran leves en el 84% de los
pacientes. A los 12 meses la proporcion de pacientes lleg6 al 94%. En cuanto a la
evaluacién por parte de los pacientes 92.3% consideraron exitoso su tratamiento,

se vefan sin lesiones o con lesiones muy aclaradas. *



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La eficacia y seguridad de Tri-Luma® como tratamiento para el melasma,
aplicandolo diariamente por 8 semanas Yy en forma intermitente hasta por 12
meses, estd demostrada en diversos estudios. Sin embargo no hay estudios
suficientes que sustenten la eficacia, seguridad y dosis que debe emplearse de
Tri-Luma® en terapia de mantenimiento a largo plazo para mantener la mejoria
lograda posterior al tratamiento agudo.

Algunos han sugerido que esta formulacion triple se debe utilizar en esquema de
reduccion para el mantenimiento de la mejoria obtenida con la aplicaciéon nocturna
diaria por 8 semanas y se han propuesto dos esquemas de la siguiente forma: el
primer mes aplicacion tres noches de cada semana (lunes, miércoles y viernes); el
segundo mes dos noches de cada semana ( martes y jueves); el tercero, cuarto,
quinto y sexto mes aplicacion una noche de la semana ( lunes). El segundo
esquema consiste en aplicar la formula triple por la noche 2 veces por semana

(lunes y jueves) por 6 meses.

Por lo anterior surge la siguiente pregunta: ¢, Cual es el régimen de mantenimiento

con Tri-Luma® mas efectivo y con mayor seguridad que mantenga la mejoria del

melasma posterior a la aplicacién diaria por hasta 8 semanas?.

Con el objetivo de resolver ésta interrogante se realiza el siguiente estudio.



HIPOTESIS

Tri-Luma® es efectivo y seguro en uno de los dos regimenes estudiados
para mantener la mejoria de melasma alcanzada con el tratamiento previo

diario.



JUSTIFICACION

El melasma es una enfermedad con alta incidencia en la poblacion general,
por afectar de manera predominante la cara tiene gran impacto en la calidad de
vida de los pacientes. A pesar de existir multiples opciones terapéuticas tiende a
recurrir por lo que es necesario establecer un tratamiento que sea eficaz en el
mantenimiento de la mejoria alcanzada posterior a un tratamiento diario por un

periodo menor o igual a 8 semanas.



OBJETIVO

Comparar la eficacia y seguridad de 2 diferentes regimenes de
mantenimiento con Tri-Luma® en pacientes con diagnostico de melasma,

posterior al tratamiento inicial diario por hasta 8 semanas.



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes de la consulta general del Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion:

a. Hombres y mujeres de 18 afios 0 mas

b. Con diagndstico clinico de melasma moderado a severo de acuerdo a la
escala de Severidad Global de Melasma

0: Ausente, lesiones de melasma semejantes a piel circundante normal o con
hiperpigmentacion residual minima

1: Leve, lesiones ligeramente oscuras con respecto a piel circundante normal

2: Moderada, lesiones moderadamente oscuras con respecto a piel circundante
normal

3: Severa, lesiones marcadamente oscuras con respecto a piel circundante
normal

c. Fototipo cutédneo Fitzpatrick I-1V

d. Mujeres en edad reproductiva con prueba de embarazo basal negativa y con
método anticonceptivo efectivo durante el estudio: anticonceptivos orales,
dispositivo intrauterino, parche o inyeccion anticonceptiva, abstinencia estricta
0 pareja con vasectomia.

e. Mujeres sin posibilidades de embarazarse (postmenopausia, histerectomia,
ligadura tubaria bilateral, ooforectomia bilateral) no requieren prueba de
embarazo.

f. Pacientes capaces de seguir las instrucciones del estudio y que pueden

acudir a las visitas requeridas.



g. Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion.
a. Mujeres embarazadas, que lactan o planean embarazarse durante el tiempo de
realizacion del estudio
b. Condiciones cutaneas faciales en las que a juicio del investigador puede haber
riesgos, confusion de los resultados del estudio o que pueden interferir con la
participacion del paciente en el estudio
c. Pacientes con alergia conocida a los ingredientes del medicamento del estudio
d.Pacientes que participaron en un estudio dentro de los 30 dias previos al
enrolamiento.

e. Pacientes con un periodo fuera de tratamiento tépico del area a tratar menor a:

Corticoesteroides 2 semanas
Acido glicdlico en crema de uso diario 2 semanas
Productos blanqueadores 2 semanas
Tratamiento con luz UV o bafo de sol 2 semanas
Retinoides topicos (incluido retinol) 2 semanas

Laser, luz intensa pulsada, dermabrasién, peeling 3 meses

f. Pacientes con un periodo fuera de tratamiento sistémico menor a:

Corticoesteroides 1 mes
Acitretin, etretinato, isotretinoina 4 meses
Ciclosporina, Interferon, Metotrexate 4 meses
Farmacos fotoalérgicos, fototdxicos y/o 1 mes

fotosensibilizantes: clorpromazina,

bexaprofeno, piroxicam, tetraciclina,



tiazidas, acido nalidixico, procainamida,

fenitoina, ciprofloxacino y antimalaricos.
g. Pacientes que requieren terapia concomitante que pueda interferir con el
objetivo y/o evaluacion del estudio.
h. Pacientes en los que se prevea exposicion intensa a radiacion UV durante el

estudio.

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron el régimen de tratamiento inicial:

una hora y media antes de acostarse lavar la cara con Cetaphil® Dermolimpiador

y aplicar Cetaphil® Crema Humectante . Aplicar Tri-Luma® diario media hora
antes de acostarse en el area afectada incluyendo un centimetro de piel de
aspecto normal alrededor de cada lesion. Uso diario de Helioblock XL® fluido por

la mafiana y medio dia. Durante ésta fase del estudio fueron evaluados cada 2
semanas obteniéndose Severidad Global de Melasma, MASI, Evaluacion Estatica

del Paciente y Eventos Adversos.

Se inicié fase de tratamiento de mantenimiento a: pacientes que alcanzaron un
valor de Severidad Global de Melasma de 0 (ausente) antes de terminar las 8
semanas. Pacientes que al terminar las 8 semanas tenian un valor de Severidad

Global de Melasma de 0 (ausente) o 1 (leve).

Los pacientes se asignaron de forma aleatoria para recibir:



Régimen de Mantenimiento |: por 6 meses, cada lunes y jueves una hora y media
antes de acostarse lavar la cara con Cetaphil® Dermolimpiador y aplicar Cetaphil®
Crema Humectante. Aplicar cada Tri-Luma® media hora antes de acostarse en el
area afectada incluyendo un centimetro de piel de aspecto normal alrededor de

cada lesion.

Régimen de Mantenimiento II: una hora y media antes de acostarse lavar la cara
con Cetaphil® Dermolimpiador y aplicar Cetaphil® Crema Humectante. Aplicar Tri-
Luma® media hora antes de acostarse en el area afectada incluyendo un
centimetro de piel de aspecto normal alrededor de cada lesion de la siguiente
manera: primer mes lunes, miércoles y viernes. Segundo mes lunes y jueves.
Tercero, cuarto , quinto y sexto mes lunes.

Los pacientes fueron evaluados cada mes obteniéndose Severidad Global de
Melasma, MASI y Eventos Adversos. Para continuar en la fase de mantenimiento
los pacientes deben tener un valor de Severidad Global de Melasma menor o igual

a l (leve).

Criterios de evaluacion de eficacia:

Variable primaria: tiempo en el que se presenta recaida durante la fase de
mantenimiento. Es decir el tiempo que transcurre entre la visita inicial de la fase de
mantenimiento y la visita en la que se presenta la recaida. La recaida se
consider6 como: cualquier paciente que cruzo a fase de mantenimiento (con
Severidad Global de Melasma de 0 a las 8 semanas de la fase inicial 6 Severidad

Global de Melasma de 0 o 1 a las 8 semanas) y que presentd un valor de



Severidad Global de 2 o mas. La recaida se transformé en una variable

dicotomica: no recaida y recaida.
Variables secundarias: Severidad Global de Melasma

MASI: se calculo en base a oscuridad de la lesion,
homogeneidad y area afectada.

Evaluacion Estética del Paciente: realizada por el paciente
en cada visita. Escala: 0:completamente claro, no evidencia
de hiperpigmentacion; 1: solo evidencia visual de
hiperpigmentacion menor; 2: evidencia significativa de

hiperpigmentacion.

Criterios de evaluacién de seguridad: se consideraron todos los eventos clinicos
observados por el investigador o reportados por el paciente, relacionados o no con
el farmaco en estudio.
Un evento adverso serio es aquel en el que se presenta: defuncion, riesgo de
morir por el evento adverso, requiere hospitalizacion, resulta en disfuncién o
discapacidad significativa, o se presenta un defecto congénito al nacimiento.
Severidad del evento adverso: se defini6 como

Leve: cualquier signo o sintoma que es facilmente tolerado

Moderada: incomodidad suficiente para causar interferencia con las

actividades usuales

Severa: incapacidad para trabajar o realizar las actividades usuales

Relacion con el farmaco en estudio: se definié en base a lo siguiente



Definitivamente no relacionado: se reserva para aquellos eventos adversos
que ocurren antes de iniciar la administracién del farmaco o aquellos que ni
de forma remota pueden relacionarse con la participacion en el estudio.
Improbablemente: no existe asociacion temporal entre el farmaco estudiado
y el evento adverso.

Posiblemente: el evento adverso puede o0 no tener una asociacion temporal
con la administracion del farmaco en estudio, pero no puede clasificarse
como improbablemente.

Probablemente: el evento adverso tiene una sucesion temporal con la
administracion del farmaco en estudio, disminuye al interrumpir el farmaco y
no puede ser explicado por las caracteristicas conocidas del paciente.
Definitivamente: se reserva para aquellos eventos en los que no existe
incertidumbre en relacion con el farmaco en estudio.

Este estudio fue realizado en apego a las regulaciones y Buenas Practicas

Clinicas.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes en la fase inicial de tratamiento, de
éstos 19 pertenecen al sexo femenino y 1 al sexo masculino (Gréfica 1). El rango

de edad fue de 26-54 afos, con promedio de 43.15 afios (+/- SD 7.1028).

Distribucion por Sexo de los Pacientes
Incluidos en la Fase de Tratamiento Inicial

5%

@Sexo Masculino
mSexo Femenino

95%

Gréfica 1
Respecto al fototipo cutdneo 17 pacientes pertenecen al tipo IV y 3 al tipo Il

(Grafica 2).

Fototipo Cutaneo de Fitzpatrick

15%

[l
mv

85%

Gréafica 2



En la Grafica 3 se encuentra el método anticonceptivo de las pacientes que se

incluyeron en el estudio.

Método de Planificacion Familiar

111106 2% 11.11%

5.55% 5.55%
11.11%

11.11% S8.86%
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Salpingoclasia [QMenopausia
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[ Vasectomia [QHisterectomia

Gréfica 3

De las 18 pacientes del sexo femenino 17 (89.5%) ya se habian embarazado y

s6lo 2 (10.5%) no. (Gréfica 4)

NUmero de Embarazos en cada Paciente

Embarazos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Paciente

Gréfica 4



De los 19 pacientes que concluyeron la fase de tratamiento inicial 16 pasaron a
fase de mantenimiento: 15 del sexo femenino y 1 del sexo masculino.; 8 (50%)
fueron asignados de forma aleatoria al Régimen | y 8 (50%) al Régimen Il. Tres
pacientes no pasaron a fase de mantenimiento, dos presentaban un valor de
severidad global de 2 al término de la fase de tratamiento inicial; un paciente
cumplié el criterio de inclusion para la fase de mantenimiento, sin embargo el
Patrocinador no proporciono tratamiento.

En el Régimen | presentaron recaida 3 pacientes (37.5%) y continuaron en el
estudio mas alla del cuarto mes 5 pacientes (62.5%). En el Régimen Il presentaron
recaida 5 pacientes (62.5%) y sélo 3 pacientes (37.5%) continuaron el estudio mas

alld de 4 meses. (P= 0.65). (Gréfica 5)

Pacientes que Presentaron Recaida Durante la
Fase de Mantenimiento

O Régimen |

B Régimen |l

S = N W

Mes

Gréfica 5
La Severidad Global de Melasma basal en los 19 pacientes incluidos fue de 3
en 13 pacientes (68.42%) y de 2 en 6 pacientes (31.57%). Al término de la fase

de Tratamiento Inicial quince pacientes tenian un valor de Severidad Global de



Melasma de 1, dos pacientes de 0, 1 paciente de 3 y 1 paciente de 2. Es decir el
89.47% presento6 un valor de Severidad Global de Melasma menor o igual a 1.

En la visita inicial de la Fase de Mantenimiento la Severidad Global de
Melasma fue de 1 en 14 pacientes y 0 en 2 pacientes .

Se comparo el valor de Severidad Global entre cada régimen de tratamiento y

la muestra es homogénea. (Tabla 4)

Evaluacion de Severidad Global
U de Mann-Whitney 32.000

1.000

IAsymp. Sig. (2-tailed)

Tabla 4
El MASI de la Fase Inicial fue en promedio de 21.25 (intervalo 11.1-33-5), al

término de la misma se redujo a 4.6 (intervalo 0-21.5). El paciente que no
presentd buena respuesta al Tratamiento Inicial tuvo un MASI al inicio de 24.6 y al

final de 21.6. (Grafica 6)

Comparacion de Valor de MASI al Inicio y Término
de la Fase de Tratamiento Inicial

40

30
20

MASI

10

1 23 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Paciente

mOMASI inicial @MASI final

Grafica 6



La media del MASI del grupo de pacientes asignados al Régimen | fue de 3.65
(intervalo 0-7.8), el de los pacientes asignados al Régimen Il de 3.13 (intervalo 0-

8.3). Ambos grupos son homogéneos. (Tabla 5)

MASI basal
U de Mann-Whitney 19.000

Asymp. Sig. (2-tailed) 172

Tabla 5

Al comparar el valor del MASI durante el seguimiento en cada uno de los

regimenes con los obtenidos en la Fase de Tratamiento Inicial tenemos: (Tabla 6)

Régimen | de Mantenimiento

Basal-Fin Fin tratamiento Fin tratamiento Fin tratamiento Fin de
tratamiento inicial-1*' mes inicial-2° mes  inicial-3* mes tratamiento
inicial inicial-4° mes

Z -2.521 -1.963 -1.761 -1.890 -1.841

Asymp. Sig. (2- *.012 .050 .078 .059 .066
tailed)

Régimen Il de Mantenimiento

Basal-Fin Fin tratamiento Fin tratamiento Fin tratamiento Fin de
tratamiento inicial-1* mes inicial-2° mes inicial-3* mes tratamiento
inicial inicial-4° mes

z -2.521 -1.963 -1.761 -1.890 -1.841

Asymp. Sig. (2- *012 .050 .078 .059 .066
tailed)

Tabla 6. Friedman *<0.05

La Evaluaciéon Estética del Paciente al inicio fue de 2 en 18 pacientes
(94.73%) y de 1 en 1 paciente (5.26%). Al término de la fase inicial fue de 1 en 15
(78.94%), 0 en 2 pacientes (10.53%) y de 2 en 2 pacientes (10.53%).

Al ser asignados a los Regimenes de mantenimiento y comparar ambos grupos el

valor de la Evaluacion Estatica del Paciente fue homogéneo. (Tabla 7)



Evaluacion Estatica del Paciente Al inicio de la Fase de Mantenimiento

U de Mann-Whitney 28.000

Asymp. Sig. (2-tailed)

Tabla 7

En ambos Regimenes se compararon los valores de la Evaluacion Estatica

del Paciente durante el seguimiento con la fase inicial: (Tabla 8)

Régimen | De Mantenimiento

Basal-Fin Fin tratamiento Fin tratamiento Fin tratamiento Fin de
tratamiento inicial-1* mes inicial-2° mes  inicial-3* mes tratamiento
inicial inicial-4° mes
Z -2.530 -1.414 -1.414 .000 -577
Asymp. Sig. (2- * 011 157 157 1.000 .564
tailed)
Régimen Il de Mantenimiento
Basal-Fin Fin tratamiento Fin tratamiento Fin tratamiento Fin de
tratamiento inicial-1* mes inicial-2° mes  inicial-3* mes tratamiento
inicial inicial-4° mes
Y4 -2.828 -1.732 -1.732 .000 .000
Asymp. Sig. (2- *.005 .083 .083 1.000 1.000

tailed)

Tabla 8. *Friedman <0.05

De los eventos adversos relacionados con el medicamento durante la fase de
tratamiento inicial se reportaron: irritaciébn cutanea (eritema y ardor en sitio de
aplicaciéon del medicamento) en 3 pacientes (15.78%), eritema en 4 pacientes
(21.05%), erupcion acneiforme 2 pacientes (10.52%), queilitis en 1 paciente

(5.26%). Todos estos eventos adversos de intensidad leve. (Grafica 7)



Eventos Adversos Reportados en la Fase de
Tratamiento Inicial
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Gréfica 7

Los eventos adversos de la Fase de Mantenimiento correspondian a la Fase
Inicial y que no habian remitido: en el Régimen | eritema en 4 pacientes (50%); en
el Régimen II: erupcidon acneiforme en 2 pacientes (25%) y queilitis en 1 paciente
(12.5%).

Los eventos adversos clasificados como improbablemente relacionados
durante la Fase Inicial fueron: tendinitis en 1 paciente, fiebre tifoidea en 1 paciente,
reflujo gastroesofagico en 1 paciente, anemia en 1 paciente e infeccion vaginal en
1 paciente. Durante la Fase de Matenimiento: en el Régimen | sindrome de
intestino irritable en 1 paciente, diarrea en 1 paciente; en el Régimen I
faringoamigdalitis en 1 paciente, diarrea en 1 paciente y abdominoplastia estética
en 1 paciente. Todos éstos eventos adversos requirieron toma de medicamentos,
en el caso de la abdominoplastia estética la paciente permanecié hospitalizada por

6 horas.



DISCUSION

Se incluyeron 20 pacientes en este estudio de los cuales el 95% correspondia al
sexo femenino y el 5% al sexo masculino, lo cual coincide con los datos
epidemiolégicos del melasma. Se sabe que predomina en el sexo femenino hasta
en el 90%.

El promedio de edad de los pacientes incluidos fue de 43.15 afios con un
intervalo de 26-54 afios. En la literatura encontramos que el grupo de edad mas
afectado es de 30 a 55 afios. Lo cual coincide con nuestros resultados.

Predoming, como era esperado, el fototipo cutaneo IV ya que éste es el tipo
cutaneo mas frecuente en la poblacion mexicana, siendo éste fototipo cutaneo de
los mas afectados por el melasma.

Se observé que de las pacientes del sexo femenino solo el 10.5% no se habia
embarazado, apoyando éste resultado la importancia del factor hormonal como
factor etioldgico de ésta enfermedad.

Ninguno de los pacientes del sexo femenino tenia como método anticonceptivo
hormonales, es importante hacer mencion de éstos hallazgos ya que uno de los
factores para el desarrollo del melasma es la toma de anticonceptivos,
reportdndose una incidencia de hasta en el 29%.

De 19 pacientes que concluyeron la fase de tratamiento inicial 16 pasaron a
fase de mantenimiento: 15 del sexo femenino y 1 del sexo masculino.; 8 (50%)
fueron asignados al régimen | 'y 8 (50%) al régimen Il. De los tres pacientes que no
pasaron a fase de mantenimiento, dos pacientes presentaban un valor de
Severidad Global del Melasma de 2 al término de la fase de tratamiento inicial, un

paciente logré la mejoria requerida sin embargo el Patrocinador no dio el



medicamento ya que no se esperaba que pasaran mas de 16 pacientes a la fase
de mantenimiento.

En el Régimen | presentaron recaida el 37.5% de los pacientes y continuaron
en el estudio mas alla del cuarto mes el 62.5%. En el Régimen Il presentaron
recaida el 62.5% y solo el 37.5% continud en el estudio mas alla de 4 meses.
Hubo una pérdida del 50% de los pacientes entre ambos regimenes, lo cual afecta
de forma importante los resultados (P=0.65). Sin embargo podemos concluir que
el Régimen | es mas eficaz para mantener la remision del melasma lograda
durante la Fase de Tratamiento Inicial, las recaidas son mas frecuentes en el 2°,
3° y 4° mes de la fase de Mantenimiento. En el Régimen Il las recaidas se
presentaron en el 37.5% de los pacientes al primer mes de iniciar la reduccion del
medicamento, en el 25% al segundo mes de la Fase de Mantenimiento. No
existen datos en la literatura con los cuales comparar éstos resultados, ya que el
estudio que existe a largo plazo se refiere al uso de Tri-Luma® diario por 12
meses. Las diferencias encontradas en éstos grupos aunque significativas al
obtener porcentajes, no son representativas nuevamente por el tamafio de la
muestra y la pérdida de un niumero importante de pacientes.

La Severidad Global de Melasma basal antes del inicio de la Fase de
Tratamiento inicial fue de 3 en el 68.42% y de 2 en el 31.57%. Al término de la
fase de tratamiento inicial 15 pacientes tenian un valor de Severidad Global de
Melasma de 1, es decir las manchas eran ligeramente mas oscuras que la piel
circundante; 2 pacientes de 0, lesiones semejantes al color de la piel normal ; 1
paciente de 3; lesiones muy marcadas con respecto a la piel normal; 1 de 2,

lesiones moderadamente oscuras con respecto a la piel normal. El 89.47%



presentd un valor de Severidad Global de Melasma menor o igual a 1, en los
estudios se reporta ésta respuesta hasta en el 75% de los pacientes. El motivo de
falla terapéutica en 3 pacientes fue la exposicion solar intensa a pesar de las
instrucciones precisas que se dieron por escrito. Al llevar a cabo el proceso de
aleatorizacion se encontré que la Severidad Global de Melasma al inicio de la fase
de mantenimiento fue semejante entre ambos regimenes, es decir los grupos son
homogéneos. Se observa que al continuar en la Fase de Mantenimiento no hay
modificacion significativa de la mejoria lograda durante la Fase de Tratamiento
Inicial.

La media de el valor del MASI al inicio de la fase inicial de Tratamiento fue
de 21.25 y al término de la misma éste se redujo 4.6, es decir hubo una reduccion
del 80% . Sélo un paciente practicamente no tuvo cambio en éste parametro ya
que el MASI inicial fue de 24.6 y al terminar la Fase Inicial fue de 21.6.
Nuevamente esta falla terapéutica importante fue secundaria a mal apego a las
instrucciones de fotoproteccion. De forma semejante a la Severidad Global de
Melasma, al analizar de forma comparativa el valor del MASI de los pacientes del
Régimen | y el Régimen Il, no se encuentra una diferencia estadisticamente
significativa, por lo que nuevamente afirmamos que ambos grupos son
homogéneos. Al comparar la reduccion del MASI lograda con el tratamiento inicial
y en el periodo de mantenimiento, no hay diferencia significativa para ambos
regimenes; podemos decir que ambos regimenes mantienen la mejoria lograda
durante la fase de tratamiento inicial.

En cuanto a la Evaluacion Estatica del Paciente al inicio de la fase de

tratamiento inicial fue de 2 (es decir evidencia significativa de hiperpigmentacion)



en el 94.73% y de 1 (evidencia de hiperpigmentacion menor) en el 5.27%. Al
término de la fase de tratamiento inicial la Evaluacion Estatica del Paciente fue de
1 en quince el 78.94%, 0 en el 10.53% y de 2 en el 10.53%. Es decir el 84.21%
de los pacientes se veian con evidencia hiperpigmentacibn menor o sin
hiperpigmentacion, ésta cifra es semejante a lo reportado en el estudio de Torok.
Al asignar a los regimenes de mantenimiento y comparar ambos grupos no hubo
diferencias significativas en el valor de Evaluacion Estatica del paciente,
nuevamente se corrobora que ambos grupos son homogéneos. El valor obtenido
al término de la fase de mantenimiento se conservd en los pacientes que
continuaron en ambos regimenes. Se concluye que ambos regimenes son
capaces de mantener la mejoria percibida por el paciente. En un estudio a largo
plazo que incluyd 228 pacientes, de los cuales 173 (76%) completaron el estudio,
a los 6 meses el 92.3% consideraron exitoso su tratamiento, se veian sin lesiones

0 con lesiones muy aclaradas.

Los eventos adversos reportados durante la Fase de Tratamiento Inicial
incluyeron: irritacion cutanea (eritema y ardor en sitio de aplicacion del
medicamento) en el 15.78%, eritema en el 21.05%, erupcion acneiforme en el
10.52%, queilitis en el 5.26%. Todos estos eventos adversos de intensidad leve y
que mejoraron al incrementar las medidas de fotoprpoteccién y humectacién
cutdnea. En la fase de mantenimiento se encontré en le Régimen I: eritema en el
50% de los pacientes y en el Régimen II: erupcion acneiforme en el 25% y queilitis
en el 12.5%. Torok y cols. en su estudio encontraron que los eventos adversos por

la terapia a largo plazo con Tri-Luma® fueron leves y transitorios, no requiriendo



tratamiento; no se resolvieron al término del estudio. El 57% de los pacientes
presentaron eventos adversos relacionados con el tratamiento: descamacion y
eritema en el sitio de aplicacion que se presento en el 30% de los pacientes Otros
eventos adversos reportados incluyeron: acné (19%), dermatitis perioral (1%),
hiperpigmentacion (5%), telangiectasias faciales (3%). No hubo casos de atrofia o
adelgazamiento cutaneo, rosacea o hipopigmentacion.

Los eventos adversos improbablemente relacionados que se reportaron no se
mencionan en otros estudios; todos los pacientes recibieron el tratamiento meédico
apropiado remitiendo en la mayoria de los pacientes sin secuela. En la paciente
que presentd anemia se demostré6 que el origen fueron pérdidas por sangrado
uterino anormal, recibiendo manejo que continda hasta la fecha. La paciente que
se realiz6 abdominoplastia estética solo tendrd como secuela la cicatriz quirdrgica.

Aunque la muestra de pacientes es pequeiia, los resultados son semejantes a
los obtenidos en el estudio de Torok. Cabe destacar la queilitis como un evento
adverso no reportado el cual estuvo relacionado con la aplicacion del
medicamento en la zona de semimucosa; éste evento remitié al indicar al paciente
no aplicar el medicamento en esa zona.

Se requiere de el andlisis de los resultados de los otros centros que conducen
éste estudio para establecer la validez de éstos datos aqui presentados, ya que la
muestra de pacientes es pequeiia y no es posible extrapolar estos resultados a la

poblacion en general.



CONCLUSIONES

En éste estudio el Régimen de Mantenimiento con Tri-Luma® que presentd
mayor eficacia para evitar la recidiva fue el Régimen I, es decir posterior a
completar la fase de tratamiento inicial, el medicamento se debe aplicar dos
veces por semana (lunes y jueves) durante al menos 4 meses.

Se presenta mejoria en las 3 variables de eficacia: Severidad Global de
Melasma, MASI Y Evaluacion Estatica del Paciente; con respecto a las
mediciones basales hasta en un 80%.

Los eventos adversos que se reportan con mayor frecuencia estan
relacionados con el sitio de aplicacién, son de intensidad leve y no
requieren tratamiento adicional.

Ambos regimenes de mantenimiento son capaces de mantener en algunos
pacientes la mejoria alcanzada durante la Fase de Tratamiento Inicial.

Se requiere llevar a cabo el andlisis de los resultados de todos los centros
participantes en éste estudio para poder extrapolar éstos resultados a la

poblacion en general.
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ANEXOS

Severidad Global de Melasma: valorada en cada visita por el investigador,

usando la siguiente tabla:

Ausente 0 |Lesiones de melasma semejantes a la piel circundante
normal o con hiperpigmentacion residual minima

Leve 1 |Lesiones ligeramente oscuras con respecto a la piel
circundante normal

Moderada 2 |Lesiones moderadamente oscuras con respecto a la piel
circundante normal

Severa 3 |Lesiones marcadamente oscuras con respecto a la piel

circundante normal




MASI (indice de severidad y area de melasma): se calcula en base a oscuridad de

la lesiobn, homogeneidad y area afectada.

Frente Malar Malar Barbilla
derecha izquierda
Oscurecimiento comparado Or Owmp Owm Os
con piel normal (0-4)
Homogeneidad de la He Hwp Hwi Hg
hiperpigmentacion (0-4)
Valor del area afectada (0-6) Ar Avb Awmi As

Escala de oscurecimiento: 0= ausente, 1= leve, 2= moderado, 3= marcado y 4=
severo.
Escala de homogeneidad: 0= minima, 1= leve, 2=moderada, 3= marcada y 4=
maxima.
Valor del area: 0= no afectado, 1=< 10%, 2= 10-29%, 3= 30-49%, 4= 50-69%, 5=

70-89% y 6= 90-100%

MASI= 03(O|:+H|:) Ar + O.3(OMD+HMD)AMD + O.3(OM|+HM|)AM| + 0.1(OB+HB)AB




Evaluacion Estatica del Paciente: realizada por el paciente en cada visita
usando la siguiente escala:

0= Completamente claro, no evidencia de hiperpigmentacion

1= Solo evidencia visual de hiperpigmentacion menor

2= Evidencia significativa de hiperpigmentacion
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Carta de Consentimiento Informado

Titulo del estudio:
Comparacion de dos regimenes de mantenimiento de Tri-Luma® en el tratamiento
de Melasma

Numero de Paciente:

Iniciales del Paciente:

Nuamero de Centro:

Nombre del Investigador Principal:

Hoja de Informacion del Paciente

Usted esta siendo invitado a formar parte de un estudio de investigacion. Antes de
que usted decida si desea 0 no tomar parte, es importante que usted entienda
porqué se esta haciendo este estudio, y qué sucederia si usted estuviera de
acuerdo en participar.

Favor de leer esta informacion detenidamente antes de tomar una decision acerca
de participar en este estudio de investigacion. Piénselo cuidadosamente, y si tiene
preguntas, su meédico gustosamente se las aclarara, o discutalas con sus amigos,
parientes o el médico de su eleccion si asi lo desea. Si algo no esta claro, o si
usted desea mas informacion, favor de preguntarnos.

Su participacion en el estudio es voluntaria. Corresponde a usted decidir si toma o
no parte en este estudio. Si usted decide tomar parte, se le entregara esta hoja de
informacion para que la conserve y se le solicitara firmar el formato de
consentimiento.

Gracias por tomarse su tiempo en leer esto

Introduccién y Propdésito

Este es un proyecto de investigacion, en donde el efecto de un medicamento ya
autorizado/comercializado en México para el Melasma sera probado como un
tratamiento a largo plazo.

El Melasma es un obscurecimiento natural de la piel de su rostro ocasionado por
la excesiva produccion de melanina -el pigmento que causa que su piel se
broncee. Es por esto que el sol, el cual aumenta la produccion de melanina
usualmente empeora su Melasma.
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El Melasma puede ser leve, moderado o severo, dependiendo de en qué medida
su cara se decolora y qué tanto su piel se ha vuelto mas oscura de lo normal. Es
una condicion normal de la piel que ocurre predominantemente en las mujeres. De
hecho, se estima que aproximadamente 6 millones de mujeres en el mundo tienen
Melasma. Mejor conocido como la "méascara del embarazo", el Melasma
literalmente significa piel oscura. Usted no tiene que estar embarazada (y tampoco
tiene que ser mujer) para desarrollar Melasma. Cualquiera puede tenerlo, aunque
parece ser mas comun en personas con un tono de piel ligeramente claro,
especialmente las personas de origen hispanico y las asiaticas.

El tratamiento que estd realizdndose consiste de una combinacién de tres
ingredientes activos (fluocinolona acetonida al 0.01 %, hidroquinona al 4%,
tretinoina al 0.05%), comercializados bajo el nombre comercial de Tri-Luma® y
autorizado para recetar por prescripcion médica desde 2002 en México.

El tratamiento con Tri-Luma® ha sido probado anteriormente en varios grupos de
pacientes, tanto en los Estados Unidos como en América Latina. Estos estudios
han mostrado que el tratamiento es efectivo para mejorar y frecuentemente aclarar
el Melasma luego de ocho semanas de tratamiento.

Sin embargo, en ocasiones, de acuerdo con la severidad del Melasma o el tipo de
piel, pueden volver algunas manchas de color pardo a los pocos dias o pocas
semanas luego de que el tratamiento se ha interrumpido.

El propésito de este estudio es encontrar el mejor régimen de tratamiento para
evitar una recaida del Melasma, y con este propdsito, serdn comparados dos
diferentes tratamientos a largo plazo con Tri-Luma®.

Como necesitamos hacer comparaciones, este es un estudio aleatorizado que
significa que los pacientes seran puestos en dos grupos y luego comparados
(estos grupos son seleccionados mediante una computadora).

Si su Melasma se ha vuelto claro o casi claro luego de la primera fase del
tratamiento, usted estard en posibilidades de participar en la segunda fase,
llamada "Fase de Mantenimiento"; usted luego seré colocado en uno de los grupos
y seguird uno de los regimenes.
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La duracion del estudio es de hasta 8 semanas para la Fase de Tratamiento Inicial
y de hasta 24 semanas (6 meses) para la Fase de Mantenimiento. De acuerdo con
las valoraciones de su médico, y de cdmo evolucione su Melasma al tratamiento,
estos dos periodos podran ser acortados.

Se incluiran trescientos pacientes para el estudio en México y Brasil.

Su participacion en el estudio

Se le solicita participar en este estudio debido a que su médico ha determinado
gue usted tiene por lo menos un area con Melasma de moderado a severo en su
rostro, y que ha estado presente durante al menos tres meses, siendo usted un
adulto con 18 afos cumplidos o mayor. Al firmar el formato de consentimiento,
usted sera evaluado por el médico para ver si califica para participar en el estudio.
Ademas del Melasma, usted debe gozar de buena salud en general. Si usted es
una persona del sexo femenino, con potencial de embarazo, su médico ya ha
determinado que usted no se encuentra embarazada actualmente y que usted
esta utilizando un método anticonceptivo efectivo, y que lo utilizara durante el
periodo que dure el estudio.

Usted no debe estar tomando algun medicamento, o presentar alguna otra
condicion de la piel que pudiera interferir con la evaluacién 6 el cambio en su
rylelasma durante el tratamiento con los productos del estudio.

Usted podria no participar si, por su trabajo 6 su estilo de vida no es capaz de
evitar mas que una exposicion minima al Sol, 6 al Sol excesivo, 6 si usted toma
regularmente bafios de Solo utiliza una cama de bronceado.

Si ocurren efectos no deseados luego de que se realice el tratamiento, nos
gustaria que usted nos hiciera el favor de reportarlos al médico del estudio.

Procedimientos del estudio
Si usted decide formar parte del estudio, se le solicitara que visite el hospital
algunas veces durante un periodo de 32 semanas (8 meses) como maximo.

También se le solicitara que lleve una tarjeta de participacion en el estudio cada
vez que visite a su médico; esta tarjeta contendra informacion acerca del estudio y
detalles para ponerse en contacto con su médico. Usted debera mostrar su tarjeta
de participacion en el estudio a cualquier doctor o enfermera a los que vaya a ver
mientras esta formando parte del estudio.

Si es usted una persona del sexo femenino y tiene potencial de embarazo, se le
solicitar4 que presente una muestra de orina, de manera que pueda realizarsele
una
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prueba de embarazo. También se le pedira que use métodos anticonceptivos para
impedir que usted salga embarazada mientras forme parte en el estudio. Si usted
se embaraza mientras se encuentra bajo el estudio usted sera retirada del mismo
para garantizar la seguridad del bebé nonato, y su embarazo ser4 monitoreado de
manera muy cercana hasta el parto.
Hoy es la primera visita. Si usted es elegible y esta de acuerdo en participar en
este estudio al firmar/llenar el formato de consentimiento informado, el médico le
hara algunas preguntas para ver si usted puede formar parte del estudio.

Qué sucede en la Fase de Tratamiento inicial
(maximo 8 semanas)

Durante la: Su médico: El farmaceuta del estudio:
12 visita Dia 0 -Discutird el estudio con usted -Le daré el primer tubo de
-Le preguntara acerca de su historial tratamiento y los cosmeticos a usar
médico y los tratamientos que usted d!arla_lmente durante el GSt.Ud'O
ha tomado y que , actualmente esta (Ilmpl_aSIor,, humectante vy filtro §olar)
tomando -Le dira cédmo usarlos y le dara
Evaluard su Melasma anotando instrucclilones,escritas separadas
; - ‘ que se llevara a su casa,
@ferentes cargcterlstlcas (oscuridad, resumiendo cémo
alizad(fréllaé?sclzg)stionario "MelasQol" aplicar el tratamiento y los
*! para que sea contestado cOSMETICOS.
' -Le dara un documento llamado
"Calendario de Tratamiento del
Paciente" en el que usted registrara
cada vez que se aplique su
tratamiento
2%, 3% 4% | Cada2 |--Discutira con usted acerca de como | -Revisara su diario, para checar si
visitas | semanas|se ha sentido desde que inici6 el|usted no ha olvidado alguna
tratamiento aplicacion.

-Checara que wusted se aplicd
correctamente el producto y que su
piel no esta demasiado irritada
-Evaluara su Melasma

-En la 3a visita, le entregara el
segundo tubo de tratamiento, asi
como otros tubos de cosmeéticos y
filtro solar

IMPORTANTE: Si su Melasma se ha aclarado, usted estara en condiciones de empezar con

la
Fase de Mantenimiento
Ul_tima Diao+ |-Discutira su condicion general | -Recogera su diario y los tubos de
visita | 2,4,6U |y |g examinara tratamiento (usados y sin usar)
8 -Evaluara y calificara su Melasma en
semanas

la misma forma que en

! MelasQol es un cuestionario que contiene 10 preguntas simples acerca de su Melasma. Sus

respuestas nos ayudaran a entender mejor sus necesidades

padecimiento.

y expectativas hacia este
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P

primera visita
-Le daréa el cuestionario “MelasQol”
para que sea contestado

IMPORTANTE

la Fase de Mantenimiento.

en la Fase de Mantenimiento
participacion en el estudio.

De acuerdo a la evaluacion de su médico, usted podra iniciar

Si su Melasma no se ha aclarado lo suficiente, no podra participar

y por lo tanto terminara su

Qué sucede en la Fase de Mantenimiento

(maximo 24 semanas)

Durante la Su médico: El farmaceuta del estudio:

12 visita Dia 0+ 2, |-Confirmara que usted esta entrando | -Le entregara el primer estuche de
4, 6 u 8len la fase de Mantenimiento |tratamiento, (conteniendo producto
semanas |Importante: esta visita ocurre el|+ filtro solar) y cosméticos

mismo dia que la Ultima visita de la|-Le dira en qué grupo esta usted y
Fase de Tratamiento Inicial qué dias de la semana debe
aplicarse el producto
-Le dard un nuevo "Calendario de
Tratamiento del Paciente"

Luego Cada 4| -Discutira con usted como se siente | -Revisara su diario y checara que

de Vvisitas|semanas |-Verificara que usted se ha aplicado | usted no olvidé alguna aplicacion

22, 32, 43 correctamente el producto y que su|-Le dard otro kit de tratamiento y

52, 62 piel no se encuentra demasiado |recogera el previo

irritada
-Evaluara su Melasma

IMPORTANTE: Si su Melasma empeora, usted no podra seguir adelante y usted sera retirado

del estudio.

Ultima Después | -Discutird sus condiciones generales | -Recogera su diario y los tubos de

visita de 2, 4, 6|y lo examinara tratamiento (usados y sin usar)
u 8 | -Evaluara su Melasma
semanas |-Le entregard el cuestionario
de la Fase | "MelasQol" para que sea .

Inicial  + | contestado. * *
de 4

semanas
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IMPORTANTE:

e Su médico no sabra en qué régimen esta usted. El no podré escoger
uno u otro para usted. Usted NO debera discutir con el médico del
estudio el régimen que esté usando pero usted Sl puede discutirlo con
la persona que le dio el medicamento.

e Usted deberd traer consigo su diario (calendario de tratamiento del
paciente) en cada visita

e Usted deberé traer consigo sus tubos (aun si los mismos no estan
vacios) en laterceray ultima visita

Ademas usted esta siendo invitado a participar en una parte adicional de este
estudio, que involucra que el médico del estudio tome algunas fotografias de su
cara. El que estas fotografias sean tomadas es voluntario y correspondera a usted
decidir si esto se hace o no.

Si usted decide no permitir que las fotografias sean tomadas, todavia podra formar
parte del estudio de investigacion si usted asi lo desea. Cualquiera que sea su
decision sobre participar o no en la toma de fotografias usted debera llenar el
formato de consentimiento de fotografias que se encuentra en la parte final de
este Documento, en donde asentara si esta de acuerdo o no en la toma de
fotografias.

¢, Tengo qué formar parte en latoma de fotografias?

Si usted decide participar en la toma de fotografias, usted todavia serda libre de
retirarse en cualquier momento y sin dar ninguna razon. Si usted se retira de la
parte de fotografias del estudio, las fotografias tomadas previamente podran ser
utilizadas; sin embargo, no se tomaran fotografias adicionales.

¢, Qué me sucedera si participo en la toma de fotografias?

En cada visita de estudio, seran tomadas diferentes fotografias tales como:
-de la totalidad de su cara

-las &reas objetivo (barbilla, mejillas,...)

-un acercamiento de la zona hiperpigmentada
Se le solicitard remover cualquier cosa que pudiera estorbar la toma fotogréfica,
por ejemplo, joyeria 0 maquillaje y cualquier cabello sera retirado.
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¢Mi participacion en la toma de fotografias afectara mi confidencialidad?
Las fotografias no tendran su nombre en ellas y no sera posible identificarlo(a) a partir de
las fotografias.

Todas las fotografias tomadas en este estudio tendran sus o0jos obscurecidos
cuando las fotografias sean reveladas. Las fotografias seran rotuladas con el
namero de estudio, el nombre del investigador, sus iniciales y el numero de
tratamiento Unicamente.

¢ Qué les sucedera a las fotografias? Personas autorizadas por Galderma
Research & Development, la compafiia patrocinadora del estudio, podra
utilizar las fotografias en publicaciones o presentaciones. Las fotografias se
utilizaran para mostrar a los médicos ya loS pacientes qué sucede cuando
las lesiones de Melasma como la suya son tratadas durante algunos meses
con Tri-Luma®,

Tratamiento Alternativo

Si usted elige no participar en el estudio, usted podra recibir tratamientos
alternativos para su(s) condicion(es), como Hidroquinona sola 6 combinada con
otro producto, como sea(n) recomendada(s) por su médico.

Participacién voluntaria

Su participacion en este estudio es voluntaria y, si usted decide formar parte,
usted sera libre de retirarse en cualquier momento y sin dar razon alguna, esto no
afectara el estandar de atencién que usted recibira.

Favor de informar a su médico del estudio acerca de su decision de retirarse del
estudio de investigacion, de manera que él/ella pueda arreglar los cuidados salud
gue usted reciba.

La terminacién de su participacion en el estudio podra ocurrir si usted retira su
consentimiento para participar, si ocurriese(n) evento(s) adverso(s) severo(s), o Si
el estudio fuese detenido por el patrocinador o por las autoridades que aprobaron
la realizacion del mismo.

Favor de tomar nota: El médico del estudio o la compafiia patrocinadora tendra el
derecho de retirarlo del estudio a su discrecion en cualquier momento, si los
procedimientos del estudio no estan siendo seguidos o por razones de tipo
médico,
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administrativo o de otro tipo.
Los tratamientos y el cuidado del estudio son gratuitos

Riesgos y beneficios

Riesgos: Los efectos adversos mas frecuentemente reportados para el Tri-Luma@
son enrojecimiento, desprendimiento de la piel/descamacion, sensacion de ardor,
sequedad de la piel y comezon.

Usted podra o no experimentar los efectos enlistados arriba, o podra experimentar
otros efectos no reportados previamente.

En la mayoria de los casos, los efectos colaterales se resolveran cuando el
tratamiento sea suspendido.

Usted recibira especificamente cualquier informacién nueva relevante acerca del
medicamento de estudio, que pueda afectar su decision de continuar con el
estudio.

Beneficios: Los beneficios de Tri-Luma® podrian incluir la mejora de sus lesiones
de Melasma. En tanto que este tratamiento ha mostrado que trata de manera
efectiva el Melasma, usted podria no experimentar personalmente beneficios
directos de su participacion en este estudio. Usted recibira el medicamento del
estudio y otros productos cosméticos sin costo alguno para usted durante todo el
periodo de estudio.

Confidencialidad

Si usted decide participar en el estudio, los registros médicos de su hospital
podran ser inspeccionados por la compafiia que patrocina la investigacion y/o por
representantes de la compafia patrocinadora, con fines de analizar los resultados.
Estos podran asimismo ser examinados por personal de la compafia
patrocinadora y/o por representantes de la compafia patrocinadora y las
autoridades sanitarias para verificar que el estudio esta siendo llevado acabo de
manera correcta. Su hombre, sin embargo, no sera revelado fuera del hospital.

Los datos obtenidos de este estudio podran ser publicados en las revistas
cientificas o presentados en una reunion cientifica, pero su identidad no sera
revelada.

Compensacién por dafios o perjuicios
Si el estudio resultase en una lesidén o enfermedad fisica, y si usted ha seguido las
instrucciones dadas por el personal del estudio, se le brindara atencién médica
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El patrocinador no le compensara cuando los resultados de dicha lesion o dafio
resultase de cualquier procedimiento fuera de lo establecido por el protocolo del
estudio.

Se le proporcionara tratamiento meédico sin costo para usted por cualquier lesion
fisica que usted pueda sufrir y que si esta directamente relacionada con la
investigacion.

El término "lesidon directamente relacionada con la investigacion" quiere decir que
su lesiéon fisica fue causada directamente por el medicamento, el cual fue
administrado adecuadamente, o0 por los procedimientos realizados
apropiadamente, los cuales son requeridos por el estudio, que sean diferentes del
procedimiento de cuidado estandar o tratamiento médico que usted hubiera
recibido si no hubiera participado en el estudio.

En el caso de lesion fisica directamente relacionada con la investigacion, el
tratamiento médico necesario, dentro de los estandares de tratamiento
establecidos, sera proporcionado para ayudarlo en la recuperacion de dicho dafio.
El tratamiento por dafios directamente relacionados con la investigacion puede
incluir pruebas de laboratorio, rayos-X y otros procedimientos utilizados en
diagnéstico y tratamiento.

El patrocinador, Galderma Research & Development pagara cualquier gasto
justificado por cualquier tratamiento médico necesario y/o tratamiento inmediato
(incluyendo gastos de hospitalizacion) que resulten de una lesion directamente
relacionada con la investigacion, incluyendo cualquier compensacion que usted
podria tener derecho a recibir bajo las leyes que apliquen. Ninguna otra
compensacion sera cubierta.

Este acuerdo para proporcionar compensacion o tratamiento médico sin costo, no
es, un acuerdo de pagar la compensacion o tratamiento de dafios o enfermedades
que no sean directamente resultado de esta investigacion.

A el (Ia) paciente no le causara ningun costo participar en este estudio

Galderma Research & Development no le compensara otros costos relacionados
con la lesion / padecimiento, que no estén establecidos especificamente en este
acuerdo.
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como por ejemplo salarios perdidos. Por participar en este estudio, usted no
renuncia a ningun derecho legal.

Contactos
Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital General de
México

Contacto para Mayor Informacién

Usted puede hacer preguntas acerca de la Hoja de Informacion del Paciente y del
Formato de Consentimiento ya sea ahora o en cualquier momento durante el
estudio. Si usted presenta algun efecto colateral, o si usted tiene alguna pregunta
sobre el estudio de investigacion, dafio a la salud relacionado con la investigacion
0 compensacion en conexion con este estudio, por favor contacte a:

Dra. Maria Ivonne Arellano Mendoza
Dr. Balmis No0.148, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
C.P. 06726, México, D.F.
Tel: 01 (55) 2789-2000 ext 1052

Si usted tiene alguna pregunta sobre sus derechos como participante del estudio,
por favor contacte a:

l. Dra. Hilda Hidalgo Loperena , Presidente de la Comision de Etica
Dr. Balmis No0.148 Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
CP 06726, México D.F.
Tel: 01 (55) 2789-2000 ext 1368

Consentimiento _Informado _para Participar en el Estudio: "Comparacion de
regimenes de mantenimiento de Tri-Luma® en el tratamiento de Melasma”
Favor de tachar el recuadro inicial
1. Confirmo que he leido y entendido la hoja de datos de informacion 0
fechada el: 03 de Agosto de 2006, Version en espafiol 3 con
respecto al estudio arriba mencionado y he tenido la oportunidad de
hacer preguntas.
2. Entiendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de H
retirarme en cualquier momento, sin dar razon alguna, sin que mis
cuidados médicos o derechos legales se vieren afectados
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3. Entiendo que las secciones de cualquiera de mis notas médicas
podran ser revisadas por personal de Galderma Research &
Development y/o por representantes de la compafia patrocinadora,
por las autoridades sanitarias cuando y donde sea relevante
por mi participacion en el estudio de investigacion. Doy permiso
para que estas personas tengan acceso a mis registros.

4. Estoy de acuerdo en formar parte del estudio anterior.

Consentimiento Informado para la toma de Fotografias en el Estudio:
"Comparacion de dos regimenes de mantenimiento de Tri-Luma® en el
tratamiento de Melasma"

Favor de tachar Si o No
Si No
1.  Entiendo que mi fotografia se hara anénima por: O O
-obscurecimiento de los ojos post-procesamiento, previo al
uso/publicacién; identificacién por el nimero de estudio,
nombre del investigador, nimero de visita, mis iniciales y el
ndmero de tratamiento Unicamente.

2. Entiendo que las fotografias seran almacenadas (archivadas) O] ]
por y seran propiedad de Galderma Reserach & Development y
se utilizaran en publicaciones a las que se hace referencia en
este estudio.

3.  Estoy de acuerdo en que mis fotografias sean tomadas con las ] ]
declaraciones anteriores.

Nombre del paciente Fecha (DD/MMM/AAAA) Firma
( con letra de molde )
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Nombre de la persona Fecha (DD/MMM/AAAA) Firma
gue obtiene el consenti-

miento ( con letra de

molde)

Nombre del Testigo 1 Fecha (DD/MMM/AAAA) Firma del Testigo 1
(con letra de molde)

Relacién con el Paciente

Domicilio Testigo 1

Nombre del Testigo 2 Fecha (DD/MMM/AAAA) Firma del Testigo 2
(con letra de molde)

Relacién con el Paciente

Domicilio Testigo 2

1 para el paciente y 1 para ser conservado en la Carpeta del Investigador en el centro
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