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MECANISMO DE ACCION
Y APLICACIONES
DERMATOLOGICAS
El acido tranexamico (TA; del inglés,
tranexamic acid) es una sustancia sin-
tética, semejante a la lisina, utilizada
en medicina para neutralizar el sis-
tema de fibrindlisis. Fue descubierto
en 1962 por Utako Okamoto'. Se une
de forma reversible al plasminégeno
y, por lo tanto, evita su conversion en
plasmina y la posterior degradacion
de la fibrina. Adicionalmente, el AT
reduce la expresion del factor de cre-
cimiento del endotelio vascular
(VEGF; del inglés, vascular endothelial
growth factor) y la endotelina-1, que
también actiia para minimizar el san-
grado y obstaculizar la angiogénesis®.
Aunque su principal indicacion es
la reduccion del sangrado abundante
(hemorragias fisiologicas) durante el
ciclo menstrual en las mujeres, se uti-
liza cada vez mas en diversas enferme-
dades dermatologicas. Después del
descubrimiento fortuito del AT como
tratamiento para la urticaria y el an-
gioedema, recientemente se ha reavi-
vado el interés en este principio activo
por su eficacia en el tratamiento del
melasma. Se cree que el AT reduce la
melanogénesis, al inhibir la actividad
de la plasmina inducida por luz ultra-
violeta (UV) (fig. 1).

PERFIL DE SEGURIDAD
A pesar de que el AT no tiene indica-
cién para afecciones dermatologicas,
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posee un perfil de seguridad muy do-
cumentado. Las dosis orales de AT
para tratar el melasma son compara-
bles a las dosis mensuales para la me-
norragia. Los estudios revisados evi-
dencian solo leves efectos adversos
que incluyen dolor abdominal, hin-
chazon, nauseas y vomitos, entumeci-
miento o prurito facial, actufenos,
amnesia transitoria, temblor, disme-
norrea, caida del cabello, hipertrico-
sis facial, hinchazén de los labios o
periorbitaria y palpitaciones.

Se debe asesorar a los pacientes so-
bre los riesgos de eventos tromboem-
bolicos subyacentes. Los factores de
riesgo deben determinarse antes del
inicio del tratamiento®.

MELASMA

E HIPERPIGMENTACIONES
POSINFLAMATORIAS

En estudios recientes, se ha demos-
trado que previene la pigmentacion
inducida por los rayos UV. El AT dis-
minuye la actividad de la tirosinasa en
los melanocitos, al prevenir la unién
del plasminégeno a los queratinoci-
tos, lo que comporta la reduccion de
las prostaglandinas y el acido araqui-
doénico, que son mediadores inflama-
torios implicados en su activacion en
el proceso de melanogénesis. Existen
diversos estudios con tratamiento to-
pico, sistémico e intradérmico, con
eficacia variable, en los que se com-
para con el tratamiento de primera
linea.
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Figura 1. Mecanismo de accién del &cido tranexamico.
PGE2: prostaglandina E,.

Tratamiento sistémico

Desde 1988, Higashi lo indic6 en dosis de 0,75 a
1,5 mg al dia como tratamiento para el melasma®.
En un estudio retrospectivo con 561 pacientes tra-
tados con AT por via oral durante una media de
cuatro meses, los resultados mostraron una mejo-
ria del melasma en casi el 90 % de los pacientes.
Los mejores resultados los tuvieron aquellas per-
sonas sin antecedentes familiares de melasma y
CUyo proceso apareciéo por primera vez con mas
edad, y aquellos melasmas de mayor tiempo de
evolucion. Solo el 7% de los pacientes tratados
sufrieron efectos secundarios, que fueron leves y
transitorios, como dolor abdominal o migranas*.
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Tratamiento intradérmico

En un estudio en «cara partida», se evalu6 la segu-
ridad y eficacia del AT (4 mg/mL) aplicado me-
diante microagujas respecto a la aplicacion de vi-
tamina C (20 %) en el tratamiento del melasma en
30 pacientes. Los procedimientos se realizaron dos
veces a intervalos mensuales (0 y 4 semanas). La
evaluacion final mostré una mejora del melasma
en ambos grupos, sin embargo, aunque la mejoria
fue mas evidente con AT que con vitamina C, la
diferencia no fue estadisticamente significativa’.

Tratamiento topico
El AT topico se aplica en forma de crema, gel,
emulsion, solucién y mascarilla a concentraciones

Mas Dermatol. 2021;34:21-27
doi:10.5538/1887-5181.2021.34.21

© Editorial Glosa, S.L. Autorizado el uso en el &ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



del 2-5 %, reduciendo significativamente los nive-
les de melaninay el indice de areay gravedad del
melasma (MASI; del inglés, melasma area and severity
index). En estudios aleatorizados que comparaban
el AT al 5 % frente a la hidroquinona tépica al 2 %,
se ha observado un alto nivel de eficacia en el me-
lasma. La aparicion de efectos adversos con la hi-
droquinona es significativamente mayor que con
el AT y esto explica una mejor satisfaccion de los
pacientes tratados con AT®".

ANGIOEDEMA Y URTICARIA

La administracion de 1 g de AT oral en pacientes
preoperatorios cuatro veces al dia antes de la ci-
rugia reduce la frecuencia y gravedad de la urtica-
ria cronica. En una revision de la monoterapia con
AT en 33 pacientes con angioedema secundario a
la conversion de angiotensina, se demostré que el
81 % de los pacientes experiment6é una mejora
significativa. A pesar de que el coste del AT inyec-
table es significativamente mds econémico que el
del inhibidor de la bradicinina, el inhibidor de la
Cl-esterasa (inhibidor del primer componente del
sistema del complemento) y el plasma fresco con-
gelado, estos siguen siendo la terapia de primera
linea en Estados Unidos y Europa®.

LIQUEN PLANO PIGMENTOSO

En un estudio reciente en el Hospital Universitario
de Casablanca que incluy6 a 20 pacientes con li-
quen plano pigmentoso, confirmado histologica-
mente, se concluyo que el AT podria ser un trata-
miento eficaz para este tipo de dermatitis con un
buen perfil de seguridad, dado que, tras seis meses,
se observo una mejoria parcial en 10 pacientes, el
prurito desaparecio en todos los pacientes y no se
observaron recidivas a los 12 meses®.

ROSACEA

La terapia de la rosdcea ha mejorado sustancial-
mente con la utilizacion del AT. Los estudios en
modelos animales y celulares han evidenciado una
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reduccion de los niveles de expresion del gen in-
mune innato (el precursor del receptor 2 de tipo
toll [ TLR2; del inglés, toll-like receptor 2], el precur-
sor de la peptidasa 5 relacionada con la calicreina
[ KLK5; del inglés, kallikrein-related peptidase 5] y el
precursor del péptido antimicrobiano catelicidina
[ CAMP, del inglés, cathelicidin antimicrobial peptide] )
y el gen relativo a los neutroéfilos, la infiltracion de
células TCD4+ (linfocitos T cooperadores, que
expresan en su superficie el antigeno de diferen-
ciacion CD4) —relacionada con la inmunidad
adaptativa—y la expresion génica de las citocinas
y quimiocinas. Ademas, el AT reprimi6 la angio-
génesis, al reducir el nimero de células CD31+y
regular a la baja los niveles de expresion del VEGF
en la rosacea. En conclusion, el AT mejora los sin-
tomas de la rosacea mediante la regulacion de la
respuesta inmunitaria y la angiogénesis™'!.

FORMULACION INDIVIDUALIZADA
Hoy en dia, la formulaciéon magistral sigue te-
niendo un papel muy importante en el tratamiento
de las afecciones dermatologicas.

En el momento de escribir este articulo, el medi-
camento Amchafibrin® en ampollas esta desabaste-
cido (Gnicamente se mantiene un sumMinistro res-
tringido para uso hospitalario), por lo que solo es
posible acceder a este tratamiento a través de la
importacion de medicamentos extranjeros o me-
diante la formulacion magistral de medicamentos
individualizados, dado que hay disponibilidad de este
principio activo en los proveedores habituales de
materia prima. Por lo tanto, el médico u odontélogo
puede prescribir la formula magistral a medida del
paciente, especificando el sabor y la cantidad que
elaborar: «Dp/ (despachese) Acido tranexdmico
50-100 mg/mL en solucion oral para enjuagues c.s.p.
(en cantidad suficiente para) 50 mL».

La formulacion magistral supone una herra-
mienta imprescindible en el tratamiento del me-
lasma y las hiperpigmentaciones posinflamatorias,
al permitir adaptar la combinacién de principios
activos de distinta naturaleza, antiinflamatorios y
antioxidantes, a cada tipo de situacién (fototipo
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del paciente, época del ano, enfermedades con-
comitantes, etc.).

En la tabla 1 aparecen descritas algunas formu-
laciones, fuera de indicacion, que se estan prescri-

Las dosis utilizadas para indicaciones dermato-  biendo actualmente de forma individualizada para
logicas oscilan entre el 2y el 5 % mayoritariamente,  diversos procesos dermatolégicos y dermocosmé-
llegando en ocasiones a dosis maximas del 10 %. ticos.

Tabla 1. Formulas con acido tranexamico para diferentes indicaciones y vias de
administracion

Indicacién Composicion Modo de aplicacion

Via de administracion tépica bucal

A modo de enjuagues, 10 mL,
mantener en la boca hasta
Acido tranexamico 5-10% 10 minutos.'Repetir cuatro
Hemostasia Solucién tépi 50 mL veces al dia. No tragar.
olucion topica ¢.s.p. m También se puede empapar
una gasa estéril y mantener
presionado sobre la herida.
Via de administracion oral
Acido tranexamico 250-500 mg
Para una capsula n.° 90
Melasma Acido tranexamico 250 mg Toma’r una capsula dos veces
Vitamina C 50 mg al dia durante tres meses.
Vitamina E 15 mg
Para una capsula n.° 90
Via de administracion tépica
Acido tranexamico 2-5%
Hidroquinona 2-4%
Acido retinoico 0,025-0,05 %
Hidrocortisona 0,5-1%
Crema base Beeler c.s.p. 50 g
Acido tranexdmico 5%
Indometacina 3%
Acido ascorbico 2%
Acido retinoico 0,03%
Acido kéjico 3% Aplicar sobre las lesiones
Melasma Hidroquinona 4% pigmentadas, una vez al dia,
L por la noche. Usar
I?mulsmn w/o c.s.p-50g fotoproteccion durante el dia.
Acido tranexamico 4%
Acido kdjico 1%
Nicotinamida 5%
Serum facial c.s.p. 50 mL
Acido tranexamico 5%
Hidroquinona 3%
Acido kéjico 4%
Prednicarbato 0,1%
Crema glucidica c.s.p. 50 g
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Tabla 1. Férmulas con acido tranexamico para diferentes indicaciones y vias de

administracion (continuacién)

Indicacién ‘

Composiciéon

Modo de aplicacion

Via de administracion tépica

Acido tranexamico 2-5%
Vitamina K 1-4%
Acido glicélico 8%
Dexametasona 0,1%
EDTA 1%
Crema w/o c.s.p. 509 Aplicar sobre las lesiones
Hiperpigmentacion Regular a pH = 4 pigmentadas, una vez al dia,
posinflamatoria Acido tranexamico 50 por la noche. Usar
Hidroquinona 4% fotoproteccion durante el dia.
Acido retinoico 0,025 %
Aceténido de fluocinolona 0,025%
Vitamina K 4%
EDTA 1%
Crema base Beeler c.s.p. 50 g
Acido lactobiénico 0,5%
Clindamicina 1%
Nicotinamida 5% .
Acné Enoxolona 3% Aplicar sobre la zona a tratar,
o .. dos veces al dia.
Acido tranexamico 2%
Cremigel c.s.p. 50g
Regular a pH = 4
Acido hialurénico 0,2% Aplicar en el contorno del ojo,
Acido tranexamico 1,5% desde la zona exterior hasta
Ojeras Vitamina K 1% el lagrimal, realizando un
Exto. de té verde 2% suave masaje hasta su total
Gel c.s.p. 15 g absorcidn.
Via de administracion topica localizada
Hidroquinona 2%
Acido kéjico 4% _Aplicar sobre las Iesiones’
Lentigo Acido tranexdmico 3% pigmentadas, una vez al dia,
por la noche. Usar
Enoxolona 0,5% fotoproteccién durante el dia.
Stick topico c.s.p. 15g

c.s.p.: cantidad suficiente para; EDTA: acido etilendiaminotetracético; exto.: extracto; w/o: agua en aceite (water in oil).

USOS COSMETICOS. SITUACION
REGULATORIA

El AT es un ingrediente ampliamente utilizado en
la industria cosmética, listado en la base europea
de ingredientes cosméticos (CosIng, Cosmetic In-
gredient Database) con funciones de acondicio-
nador de la piel y astringente'®. Actualmente, no
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se encuentra regulado bajo el Reglamento (CE,
Comision Europea) N.° 1223/2009 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 30 de noviembre de
2009, sobre los productos cosméticos, ni en sus
posteriores enmiendas y, por lo tanto, se autoriza
su uso sin restricciones en productos cosméticos
dentro de la Union Europea. Aunque en 2011 la
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Agencia de Seguridad de Productos Sanitarios de
Francia (AFSSAPS) solicit6 a la CE una evaluacion
sobre el uso y la seguridad del AT en productos
cosméticos por su posible potencial sensibilizante
a nivel cutaneo, la CE concluy6 que las aplicacio-
nes topicas del 2 al 3 % de AT exhibian una reduc-
cion de la pigmentacion inducida por rayos UV'y
que no podia descartarse su potencial sensibili-
zante'. Hasta el momento, el Comité Cientifico
de Seguridad de los Consumidores (SCCS, Scien-
tific Committee on Consumer Safety) no ha publi-
cado ningun comunicado al respecto, por lo que
se considera seguro su uso'*. Recientemente, las
autoridades noruegas han elaborado un analisis
toxicologico del AT, en el que se concluye su
seguridad de uso cuando se utiliza como ingre-
diente cosmético en cremas y mascarillas faciales
a una concentracion del 3 %.

Sin embargo, dado que los productos cosméticos
no pueden tener actividad terapéutica, se acostumbra
a utilizar dosis inferiores al2 % para garantizar la
seguridad e indicacion cosmética del producto final.

CONCLUSIONES
En dermatologia, la mejor evidencia que respalda
el uso del AT en monoterapia es para el melasma

y la hiperpigmentacion posinflamatoria, pero con-
tinta existiendo un elevado riesgo de recaida des-
pués de la interrupcion del tratamiento. La inves-
tigacion sobre su eficacia y seguridad a largo plazo
sigue siendo limitada. El uso de AT tépico e inyec-
tado para reducir el sangrado en la cirugia derma-
tolégica ha mostrado ser prometedor y puede
resultar particularmente util en pacientes someti-
dos a procedimientos quirurgicos (incluida la ci-
rugia micrografica de Mohs). Los informes de
casos han sugerido que el AT puede también ser
util para el tratamiento de la rosacea eritematote-
langiectasica y del liquen plano pigmentoso.

Curiosamente, las dosis de AT son variables de-
pendiendo de la afeccion que se estd tratando. La
dosis mas alta de 100 mg/mL (10 %) se requiere
para la prevencion de hemorragias, mientras que
la dosis en el tratamiento del melasma y la hiper-
pigmentacion posinflamatoria es variable, osci-
lando entre 4 y 50 mg/mL. E1 AT en una cohorte
de pacientes cuidadosamente seleccionada tiene
potencial para ser un tratamiento eficaz y rentable;
sin embargo, es esencial el asesoramiento y el cri-
bado de los pacientes, particularmente, para la
trombofilia.

PUNTOS DE APRENDIZAIJE

tologia.

* El AT es un agente antifibrinolitico de larga duracion con multiples usos descritos en derma-

* Se mantienen las indicaciones dermatolégicas para el uso de AT fuera de indicacion.

* Se ha utilizado AT sistémico, topico e intradérmico para tratar eficazmente el melasma.

* Los efectos adversos del AT incluyen dolor abdominal, hinchazén, nduseas y vomitos, entu-
mecimiento o prurito facial, acifenos, amnesia transitoria, temblor, dismenorrea, caida del
cabello, hipertricosis facial, hinchazén de los labios o periorbitaria y palpitaciones.

* Se debe asesorar a los pacientes sobre los riesgos de eventos tromboembdlicos subyacentes.
Los factores de riesgo deben determinarse antes del inicio del tratamiento.
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