EFECTIVIDAD DEL LASER PICOSEGUNDOS
EN EL TRATAMIENTO DEL MELASMA.
REVISION SISTEMATICA DE LITERATURA

Lorena Cubides Villamil
Eduardo Roa Cortés

Camilo Esteban Rivera Marmolejo

Tutor Metodoldgico
Ana Maria Barragan, MD, PhD

Profesor Principal de Carrera — Master en Salud Publica

Tutor tematico

Margarita Arregoces, MD, Esp. Dermatologia

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN EPIDEMIOLOGIA
BOGOTA, DC, 2.020.



EFECTIVIDAD DE LASER PICOSEGUNDOS
EN EL TRATAMIENTO DEL MELASMA.
REVISION SISTEMATICA DE LITERATURA

Trabajo de grado para optar el titulo de
ESPECIALISTA EN EPIDEMIOLOGIA
Presentado por:

Lorena Cubides Villamil- lida.cubides@urosario.edu.co
Eduardo Roa Cortés- edgar.roa@urosario.edu.co

Camilo Esteban Rivera Marmolejo- camiloe.rivera@urosario.edu.co

Tutor Metodoldgico

Ana Maria Barragan- ana.barragan@urosario.edu.co

Tutor tematico

Margarita Arregoces- margaraac@gmail.com

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN EPIDEMIOLOGIA
BOGOTA, DC, 2.020


mailto:lida.cubides@urosario.edu.co
mailto:edgar.roa@urosario.edu.co

NOTA DE SALVEDAD DE RESPONSABILIDAD INSTITUCIONAL

“Las Universidades del Rosario y CES no se hacen responsables de los conceptos
emitidos por los investigadores en el trabajo; solo velaran por el rigor cientifico,

metodoldgico y ético del de este en aras de la busqueda de la verdad y la justicia”.



Identificacion del proyecto

Institucion académica: Universidad del Rosario — Universidad CES.
Dependencia: Dermatologia.

Titulo de la investigacion: Efectividad de LPS en el tratamiento del melasma. revision

sistematica de literatura.
Instituciones participantes: Universidad del Rosario — Universidad CES.
Tipo de investigacion: Revision Sistematica de la Literatura.
Investigador principal:

Lorena Cubides Villamil. Médico General, Estudiante de Epidemiologia Universidad del

Rosario — Universidad CES.

Eduardo Roa Cortés. Medico General, Estudiante de Epidemiologia Universidad del Rosario

— Universidad CES.

Camilo Esteban Rivera Marmolejo. Médico General, Estudiante de Epidemiologia

Universidad del Rosario — Universidad CES.

Ana Maria Barragan. Profesor Principal de Carrera - Médico — Epidemiologa. Tutor

metodoldgico.
Tutor tematico:

Margarita Arregoces. Médico Especialista en Medicina Interna — Dermat6loga.



Contenido

1 Titulo e informacion de la revision
2 Resumen
3 Abstract
4 Antecedentes
4.1 Descripcion de la condicion
4.2 Descripcion de la intervencion
4.2.1 Como funciona la intervencion
4.2.2 Por qué es importante esta revision
5 Objetivos
6 Métodos
6.1 Criterios para considerar estudios para esta revision
6.1.1 Tipo de estudios
6.1.2 Tipo de participantes
6.1.3 Tipo de intervenciones
6.1.4 Tipo de desenlaces medidos
6.1.4.1 Desenlaces primarios
6.1.4.2 Desenlaces secundarios

6.1.5 Métodos de basqueda para identificacion de los estudio

12

15

18

18

20

21

22

24

25

25

25

25

25

26

26

26

26



6.1.6 Busquedas electronicas
6.1.7 Busqueda manual
6.1.8 Recoleccion de datos y analisis
6.1.9 Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos
6.1.10 Medicion del efecto del tratamiento
6.1.11 Manejo de los datos faltantes
6.1.12 Evaluacion de heterogeneidad
6.1.13 Sintesis de los datos
6.1.14 Analisis de subgrupos e investigacion de heterogeneidad
6.1.15 Tabla de resumen de resultados (GRADE)
7 Resultados
7.1 Descripcion de los estudios
7.1.1 Resultados de la basqueda
7.1.2 Estudios incluidos
7.1.3 Estudios excluidos
7.2 Efecto de la intervencion
8 Discusion
8.1 Resumen de resultados principales

9 Conclusiones

27

27

28

28

28

28

28

29

29

29

30

30

30

30

31

31

39

44

45



9.1 Implicaciones para la préactica 45

9.2 Implicaciones para investigacion 45
10 Reconocimientos 47
11 Contribucion de los Autores 48
12 Declaracion de intereses 49
13 Consideraciones éticas 50
14 Administracion del proyecto 51

14.1 Cronograma o1

14.2 Presupuesto 52
15 Caracteristicas de los estudios 53

15.1 Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos 53

15.2 Tabla 2 Caracteristicas de estudios excluidos 54
16 Referencias 61
17 Anexos 70

17.1 Anexo 1. Tablas de estrategia de busqueda electrdonica 70

17.2 Anexo 2. Tabla extraccion de datos 73

17.3 Anexo 3. Tabla CONSORT Unificado 106

17.4 Anexo 4. Tabla de resumen resultado (GRADE) 115

17.5 Anexo 5. Flujograma Prisma 124



17.6 Anexo 6. Tabla eventos Adversos unificada 125

17.7 Anexo 7. Tablas de resumen de resultados primarios de articulos 129



1 Titulo e informacién de la revision

Titulo

Efectividad del Laser picosegundos en el tratamiento del melasma. Revision sistematica de

literatura.
Autores
Lorena Cubides Villamil.
Médico General, Estudiante de Epidemiologia Universidad del Rosario — Universidad CES.

Mail: lida.cubides@urosario.edu.co

Eduardo Roa Cortés.
Médico General, Estudiante de Epidemiologia Universidad del Rosario — Universidad CES.

Mail: edgar.roa@urosario.edu.co

Camilo Esteban Rivera Marmolejo.
Médico General, Estudiante de Epidemiologia Universidad del Rosario — Universidad CES.

Mail: camiloe.rivera@urosario.edu.co


mailto:edgar.roa@urosario.edu.co

Persona de contacto
Eduardo Roa Cortes
Médico General, Estudiante de Epidemiologia Universidad del Rosario — Universidad CES.

Mail: edgar.roa@urosario.edu.co

Fechas

Sometido al repositorio Open Science Framework (OSF) el 27 de Mayo de 2.020

Fecha de busqueda

Noviembre 2.019

Diciembre 2.019
Enero 2.020

Febrero 2.020

Etapa siguiente

Se debe realizar actualizacion de la Revision sistematica de la literatura para el 2022.

Primera publicacion del protocolo

Sometido al repositorio Open Science Framework (OSF) el 27 de Mayo de 2.020.

10


mailto:edgar.roa@urosario.edu.co

Primera publicacion de la revision

Sometido al repositorio Open Science Framework (OSF) el 27 de Mayo de 2.020.

11



2 Resumen

Antecedentes

El melasma es uno de los trastornos de la pigmentacion mas comunes. El Laser de

Picosegundo (LPS) se ha posicionado como un tratamiento novedoso para esta patologia.
Objetivos

Evaluar la reduccién del nivel de pigmentacion obtenida con la terapia LPS en comparacion

con cualquier otra linea de manejo para el tratamiento del melasma.
Meétodos de investigacion

Se buscaron experimentos clinicos y cuasiexperimentales en las bases de datos Pubmed,
biblioteca Cochrane, MEDLINE, EMBASE, LILACS, Epistemonikos, Ovid MEDLINE, y

busqueda manual secundaria de referencias sin restricciones del idioma.

Criterios de seleccion

Estudios de experimentos controlados aleatorizados y cuasiexperimentales en los que se

evaluo el LPS versus cualquier otra linea de manejo para el melasma.
Recoleccion y analisis de datos

La busqueday seleccion de literatura, la extraccion de los datos y el analisis de la informacién

se realizaron por tres autores de forma independiente.
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Resultados principales

Se incluyeron 6 estudios (5 experimentos y 1 cuasiexperimental) con un total de 125
participantes, en la mayoria de ellos de cara dividida. La heterogeneidad de los estudios no

permitio realizar un metaanalisis.

La calidad de los articulos incluidos fue de moderada a baja. Respecto a la administracién
del LPS, no hubo un consenso en su dosificacion ni en los comparadores, encontrandose
diferentes combinaciones y dosis entre las que se incluye: terapia topica, terapia oral y laser QS
Nd:YAG. Se encontrd variabilidad en las escalas de medicion con las que se estimaron los

efectos sobre la pigmentacion.

El desenlace primario fue evaluado por un experimento que compar6 el LPS con el laser QS
Nd: YAG 1064 nm. Se mostré una mejoria de la pigmentacion al evaluarse con la escala VAS,
logrando mejores resultados con la intervencion (LPS) respecto el método de control después
de 4 sesiones (p<0.05). Se evalud con la escala mMMASI el efecto del LPS con doble longitud de
onda (1064 y 595 nm) en combinacion con hidoquinona (HQ) al 2%, obteniéndose mejoras
significativas en la semana 7 (p<0.005). El experimento que utiliz6 la escala GAIS mostr6 que
con la intervencion (LPS) se obtuvo una mejoria en la pigmentacion hasta 4 veces mayor que
con el tratamiento conjugado. En contraste, un experimento mostré que con la administracion
del LPS Alexandrita con lentes difractivos y el uso de la crema triconjugada la efectividad fue

igual.

Un experimento in-vivo mostro que el uso de microscopia confocal de reflectancia disminuye

la melanosis con el LPS Alexandrita en comparacion con el Nd:YAG.
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Los eventos adversos que se reportaron con mayor frecuencia fueron leves y transitorios,

tales como eritema, descamacion y prurito.
Conclusiones

Con prudencia, podria decirse que existe una tendencia a sugerir efectividad superior del LPS
para lograr una despigmentacion respecto a otros manejos cuando se administra en combinacion

con otras terapias (recomendacion:calidad baja a moderada).

Palabras claves

Laser picosegundos, terapia laser, melasma, cloasma, trastorno de la pigmentacion.
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3 Abstract

Background

Melasma is one of the most common pigmentation disorders. The Picosecond Laser (PSL)

has positioned itself as a novel treatment for this pathology.
Objectives

Evaluate the reduction in pigmentation level obtained with PSL therapy compared to any

other management method in the treatment of melasma.
Research Methods

Clinical experiments and quasi-experimental studies were searched in the Pubmed databases,
the Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, LILACS, Epistemonikos, Ovid MEDLINE, and

secondary hand-searching of references without language restriction.
Selection criteria

Randomized controlled experiments and quasi-experimental studies in which PSL was

compared to any other management method for melasma.
Data collection and analysis

The literature review and selection, the data extraction and the analysis of the information

were carried out by three authors independently.
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Principal results

Six studies (5 experiments and 1 quasi-experiment) with a total of 125 participants were
included, most of them being split-face studies. The heterogeneity of the studies did not allow

for a meta-analysis to be performed.

The quality of the included articles was moderate to low. Regarding the administration of the
PSL, there was no consensus on its dosage or comparators, and different combinations and doses
were found, including topical therapy, oral therapy, and QS Nd: YAG Laser. Variability was

found in the measurement scales with which the effects on pigmentation were estimated.

The primary outcome was evaluated by an experiment comparing the PSL with the QS
Nd:YAG 1064 nm Laser. An improvement of pigmentation was shown when evaluated with the
VAS scale, achieving better results with the intervention (PSL) than with the control method
after four sessions (p<0.05). The effect of the PSL with double wavelength (1064 and 595 nm),
in combination with 2% hydroquinone (HQ), was evaluated with the mMASI scale, obtaining
significant results at week 7 (p<0.005). The experiment using the GAIS scale showed that with
the intervention (PSL), there was an improvement in pigmentation up to 4-fold higher than with
the conjugated treatment. In contrast, one experiment showed that with the administration of the
PSL Alexandrite with diffractive lenses and the use of the triconjugated cream, the effectiveness

was equal.

An in-vivo experiment showed that the use of confocal reflectance microscopy decreases

melanosis with the PSL Alexandrite in comparison with Nd: YAG.
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The most frequently reported adverse events were mild and transient, such as erythema,

peeling, and itching.
Conclusions

With prudence, it could be said that there is a tendency to suggest superior efficacy of PSL
to achieve depigmentation compared to other treatments when administered in combination with

other therapies (recommendation: low to moderate quality).
Key Words

Picosecond laser, laser therapy, melasma, chloasma, pigmentation disorder
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4 Antecedentes

4.1 Descripcion de la condicion

El melasma es uno de los desordenes adquiridos de la pigmentacion mas frecuentes en la piel
(1). Se presenta como parches o méaculas simétricas de color marron localizadas en areas
fotoexpuestas como cara y cuello, con mayor prevalencia en mujeres y fototipos Fitzpatrik 111-
V (2-3). Su etiologia y patogénesis es poco comprendida, se cree que es una combinacién de
varios factores: 1) la exposicion a la luz ultravioleta y luz visible, 2) factores genéticos, 3)
factores hormonales entre los cuales se incluye el uso de anticonceptivos orales, la terapia de
reemplazo hormonal, el embarazo y las enfermedades tiroideas (2-3-4-5). Histol6gicamente se
presenta pigmentacion de la epidermis, dermis o patron mixto, aumento de tamafo de los
melanosomas y vascularizacion epidérmica (6-7). Su diagndéstico es clinico e histopatolégico
ayudado de herramientas como la lampara de Wood, sin embargo, cada vez mas estudios
sugieren que este examen no es exacto para determinar la profundidad del pigmento (7-8). Por
otro lado, la dermatoscopia es un instrumento que permite diferenciar el melasma de otros
desérdenes (9). El Indice de Area y Severidad de Melasma (MASI) y su version modificada
(mMASI) permiten cuantificar de forma subjetiva la severidad de esta patologia y los cambios

durante la terapia (10-11).
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La prevalencia del melasma a nivel mundial varia ampliamente de 1% a 50% segun la etnia
y region geogréfica (6-12). Los asiaticos e hispanos son los grupos con mayor prevalencia. (13).
Los paises con radiacion solar mas fuerte como India, Pakistan, Medio oriente y Mediterraneos
estan relacionados con una mayor prevalencia de este trastorno pigmentario. En la region
latinoamericana se sugiere que Brasil, por su alto nivel de mestizaje y clima tropical, favorece
el desarrollo de esta enfermedad (14-13). Dada su alta frecuencia es una condicion que afecta
negativamente a los pacientes al generar baja autoestima y estrés emocional (15-16). Por otra
parte, estudios menos recientes en Colombia sugieren que esta enfermedad representa uno de
los primeros motivos de consulta a dermatélogos (17), ocupando durante el 2.011-2.012 el
quinto lugar entre los principales motivos de consulta en el Centro Dermatolégico Federico

Lleras Acosta (Bogota D.C.) (18).

Pollo y colaboradores en un estudio de corte transversal realizado en pacientes Brasilefios
con melasma encontraron que la percepcién del deterioro en la calidad de vida estd asociada a
factores como bajo nivel académico, bajos ingresos, ser soltero y mayor severidad de la

enfermedad (19).

El tratamiento del melasma actualmente considera como primera linea los agentes topicos,
los cuales incluyen la hidroquinona, tretinoina, esteroides, arbutina, acido azelaico y acido
kojico también encontramos los antioxidantes como el acido ascorbico y aquellos que mejoran
la renovaciéon de la piel como el acido glicélico, acido linoleico y lactico. Asi mismo
encontramos los exfoliantes quimicos como segunda linea dado que aceleran la eliminacién de
las vias para la melanina, sin embargo, pueden causar rebote del melasma o hiperpigmentacion

post inflamatoria debido a irritacion o inflamacion (20).
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4.2 Descripcion de la intervencion

Los dispositivos laser funcionan mediante fototermolisis selectiva, por transmision de
energia fototérmica dirigida especificamente contra un croméforo objetivo como el pigmento
de melanina ocasionando su destruccion (20). El laser picosegundos (LPS) funciona con una
duracion de pulso en el rango de sub nanosegundos (10 -12 segundos) (21) generando una onda
de choque intensa que conduce a la fragmentacion de los cromdforos por efecto fotomecanico,
y en menor medida fototermolitico (22). La duracion de pulsos mas cortas con fluencias menores
genera temperaturas maximas mas altas dentro del objetivo y menos dafio fototérmico
inespecifico a las estructuras circundantes. Las longitudes de onda utilizadas actualmente para
el LPS son 532, 755 y 1064 nm disponibles en dispositivos Nd: YAG (PicoWay, Syneron-
Candela, Inc., Irvine, CA) y alejandrita (PicoSure, Cynosure, Inc., Westford, MMA) (23)(24).
Se ha reportado configuraciones de laser para el melasma con fluencia entre 1.3-1.5 mJ por
micro haz, tamafio de punto de 100 puntos por 6 x 6 mm de diametro con duraciones de pulsos

de 450 picosegundos (ps) , rangos de 400—1000 disparos y entre 1 a 7 sesiones (25).

Los eventos adversos reportados son leves y autolimitados (eritema transitorio y edema post
tratamiento en el 95% y 1.9% de los tratamientos respectivamente ademas de dolor, formacion
de costra, ampolla e hipopigmentacion (26-27). Otros tipos de dispositivos de energia utilizados
para el melasma son los laseres de conmutacion Q, luz pulsada intensa (IPL), laseres de

revestimiento fraccionados no ablativos, laseres de revestimiento fraccionados ablativos (28).
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4.2.1 Como funciona la intervencion

El novedoso mecanismo de accion del laser picosegundos (LPS) se traduce en selectividad
del cromoforo con disminucion del dafio térmico al tejido circundante que minimiza desenlaces
secundarios posterior a finalizar el tratamiento (25-29-30). Un estudio en poblacién coreana
donde se comparo dos lineas: Hidroquinona al 2% y LPS de 1064 y 595 nm 1 sesion semanas
hasta completar 5 sesiones demostré una mejoria superior de valores relativos de luminosidad
(RLI) para la hemicara tratada con laser sin embargo, sin diferencia en las puntuaciones de

(mMASI) y sin eventos adversos graves reportados (31).

En el tratamiento de melasma se usa el laser picosegundo como monoterapia, en combinacion
con tratamiento topico u otros tipo de dispositivo; Lee M-C et al, estudiaron poblacion asiatica
con el objetivo de evaluar eficacia y seguridad del laser de alexandrita de 755 nm de
picosegundo y el laser QS-Nd: YAG de 1064 nmy se concluy6 una mayor tasa de eliminacion
de pigmentacion de la hemicara tratada con laser picosegundo después del segundo tratamiento
y a los 3 meses con tasa de aclaramiento més répida y satisfactoria en comparacion con el laser
QS-Nd: YAG de 1064 nm (32). Son pocos los estudios clinicos que hablan de los resultados de

esta nueva terapia (33).

Otras herramientas utilizadas ademas de la escala MASI y su version modificada para la
evaluacion de la eficacia del tratamiento es el indice de luminosidad relativa de la piel (RLI)
utilizando un colorimetro, el area de Melasma modificada e indice de gravedad (mMASI),
puntaje de dolor, recurrencia de la enfermedad o satisfaccion del sujeto (31). La escala VAS
(escala visual analoga) también sirve valorar el grado de aclaramiento en el melasma: (1)

Excelente aclaramiento del melasma > 81% (2) Buen aclaramiento 61-80% (3) Moderado
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aclaramiento 41-60% (4) Leve aclaramiento 21-40% y (5) Minimo aclaramiento < 20%, sin
cambios o empeora (32). Por otro lado, la escala de mejoria estética global (GAIS) califica la
mejoria en la despigmentacion asi: (3) mucha mejoria; (2) bastante mejoria; (1) mejoria; (0) sin

cambios; (-1) peor (34).

Balkirishnan y cols para el afio 2003 validaron para poblacion caucésica la escala MelasQol,
que involucra un cuestionario de 10 preguntas (calificadas como 1: nunca a 7: siempre) sobre el
impacto, severidad de la influencia del melasma a nivel emocional, autoestima, actividades
diarias, las relaciones sexuales, sociales e interpersonales, con la siguiente interpretacion para
la afectacion a la calidad de vida: Ninguna: 10-13; Leve: 14-21; Moderada: 22-31; Severa: 32-

51; Muy severa: 52-70 (35).

4.2.2 Por qué es importante esta revision

La terapia LPS es un tratamiento emergente en el manejo del melasma que ha mostrado
resultados prometedores en los estudios en los que se ha implementado (32-25-31), conocer su
efectividad constituye una oportunidad para el especialista de implementar nuevas estrategias
terapéuticas en el escenario de una enfermedad de alta prevalencia, dificil manejo, y a su vez
impactar positivamente a pacientes en quienes su autoestima se ve comprometida por esta
condicién (6-12-13). Desde lo clinico, abordar una terapia que ha demostrado menores efectos
adversos debido a su novedoso mecanismo de accién ofrece asi mejores resultados a los

individuos asegurando una disminucion en el porcentaje de recidiva o exacerbacion (31).

Desde el punto de vista economico en un estudio Tailandés que midio calidad de vida

utilizando la disposicion a pagar y métodos de compensacion de tiempo demostrd que invierten

22



cerca de 7,2% del ingreso mensual equivalen aproximadamente de 100-5000 Baths (3,13 -
156,74 Ddlares), una inversion significativa en el cuidado estético de esta condicion (36).
Cientificamente el aporte a la literatura es importante, pues existen pocos estudios clinicos que

recopilen las recomendaciones puntuales para lograr un manejo exitoso de esta patologia (35-

36).
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5 Objetivos

Objetivo general

Evaluar la efectividad en la reduccion del grado de pigmentacion de la terapia LPS

comparado con cualquier linea de manejo en el tratamiento del melasma.

Objetivos especificos

- Describir el porcentaje de pacientes con mejoria en la calidad de vida posterior a manejo
con LPS segun escalas estandarizadas para melasma.
- Describir la frecuencia de los efectos adversos en pacientes manejados con laser con

diagnostico de melasma.
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6 Métodos

6.1 Criterios para considerar estudios para esta revision

6.1.1 Tipo de estudios

Experimentos clinicos aleatorizados y cuasiexperimentales.

6.1.2 Tipo de participantes
Hombres y mujeres mayores de 18 afios.
Pacientes con diagnéstico de melasma.
Fototipos cutaneos Fitzpatrick Il -1V.

Pacientes de todos los grupos étnicos.

6.1.3 Tipo de intervenciones

Se consideraron todos los experimentos controlados aleatorizados que incluyeran las
diferentes lineas terapéuticas para el melasma (terapia topica: cremas, peelings y dispositivos
laser) en monoterapia y comparados en combinacion con el LPS en sus diversas longitudes de

onda, frecuencia de aplicacion con cualquier fluencia, duracion del pulso y del tratamiento.
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6.1.4 Tipo de desenlaces medidos

6.1.4.1 Desenlaces primarios

e Numero de grados de reduccion de pigmentacién medidos con algunas de las escalas de

medicion como las escalas MASI, mMASI , GAIS, VAS, Mexameter, RLI y VISIA.

6.1.4.2 Desenlaces secundarios

e Porcentaje de paciente con mejoria de calidad de vida y satisfaccion global evaluada con
la escala MELASQOL y DLQI mediante una diferencia de medias.

e Proporcion de satisfaccion de los pacientes posterior a los tratamiento.

e NuUmero de eventos adversos menores 0 mayores (Hiperpigmentacion postinflamatoria,
hipopigmentacion, eritema, descamacion, dermatitis, quemadura, prurito, xerodermia y
petequias) que lleven al retiro del dispositivo durante el tratamiento.

e Numero de sesiones requeridas con el dispositivo laser para mejoria de la severidad del
melasma.

e Medicidn del dolor segun escala visual analoga del dolor (EVAD).

6.1.5 Métodos de busqueda para identificacién de los estudio

El 5 de noviembre se investigo en las siguientes bases de datos: Registro Especializado
Cochrane usando los términos: “Laser Therapy, Phototherapy, Picosecond, Hyperpigmentation,
Melanosis”. Se realizaron Registros de PubMed siguiendo el estrategia de busqueda que se

detalla a continuacion.
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El 22 de noviembre se amplié la busqueda a las bases de datos de: Ovid Medline donde se
aplicd una estrategia para experimentos clinicos con lenguaje controlado y texto libre. Se
realizaron busquedas en LILACS (base de datos de informacion sobre ciencias de la salud de

América Latina y el Caribe) utilizando la estrategia de bisqueda detallada méas adelante.

El 18 de diciembre buscamos en la siguiente base de datos: Registro Especializado de

Epistemonikos usando términos “Pigmentation disorders, Picosecond Laser, Laser”.

Listas de referencias: Se verificaron las referencias de los estudios incluidos y excluidos para

posibles referencias a experimentos clinicos aleatorizados adicionales.

Idioma: No se impuso restricciones de idioma al buscar publicaciones y de ser necesario por

limitacion en el lenguaje se llevaran a cabo traducciones al espafiol.

Del 14 al 21 de enero se realizaron basquedas en literatura gris (Google Scholar) con texto
libre: “Picosecond Laser, Picosecond, Melasma, Cloasma, Hyperpigmentation”. Busquedas

electronicas.

6.1.6 Busquedas electronicas

Se realiz6 una busqueda de la literatura en bases indexadas y literatura gris. La estrategia de

busqueda se presenta en tablas de resumen (Anexo 1.)

6.1.7 Busqueda manual

Se revisaron las referencias de otros documentos con el fin de encontrar otros articulos que

no fueron captados en las bases de datos propuestas.
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6.1.8 Recoleccion de datos y analisis

Se realizé una revision exhaustiva de los articulos seleccionados del titulo y abstract para
determinar si el estudio cumplié con los criterios de inclusion de forma independiente por dos
autores por medio del Software Rayyan (39), una vez clasificados, aquellos estudios que se
encontraron con la etiqueta "quizas" se definieron con un tercer evaluador. Los estudios
duplicados fueron eliminados y los restantes leidos en su totalidad por los autores, se extrajeron
datos segun lo establecido en los desenlaces primarios y secundarios que facilitaron el analisis

mediante tablas en Excel disefiada por los autores para su posterior comparacion (Anexo 2).

6.1.9 Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Se utiliz6 como método para evaluar el riesgo de sesgo la herramienta CONSORT para

experimentos clinicos. (Anexo 3).

6.1.10 Medicién del efecto del tratamiento

Se analizaron los datos continuos del estudio reportados con medias y medianas.

6.1.11 Manejo de los datos faltantes

Se solicitaron al autor del articulo original a través de correo electrénico. No se recibio

respuesta.

6.1.12 Evaluacion de heterogeneidad

Los estudios fueron clinicamente heterogéneos en su poblacion, raza, tipo y duracion del

melasma; asi mismo en el tratamiento dirigido, su estrategia y técnica de evaluacion.
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6.1.13 Sintesis de los datos

Se utilizaron tablas de extraccion de datos, una para cada estudio, tres revisores de forma
independiente realizaron la obtencion de informacion para cada uno de los desenlaces de interés.
Se presentaron los resultados en tablas de resumen por cada estudio mediante el software

RevMan 5.

6.1.14 Analisis de subgrupos e investigacion de heterogeneidad

No se realiz6 andlisis de subgrupos debido a que cada uno de los articulos de forma
independiente tenian diferentes estrategias de intervencion, poblacién, comparador asi como

también pequefios tamafios de muestra.

6.1.15 Tabla de resumen de resultados (GRADE)

Se gradé la fuerza de la recomendacion del cuerpo de evidencia con la herramienta GRADE.

(Anexo 4).
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7 Resultados

7.1 Descripcion de los estudios

Se incluyeron 6 articulos de los cuales 5 fueron realizados en poblacion asiatica y 1 en
poblacion Norte Americana, con diagnostico de melasma, fototipo Fitzpatrik 11-V, experimentos
clinicos aleatorizados, con un rango de pacientes incluidos desde 8 hasta 39, los cuales se
encontraron en idioma inglés, la publicaciones de los articulos comprendieron desde 2.017 —

2.019. El proceso de seleccion se detalla en el flujograma. (Anexo 5).

7.1.1 Resultados de la busqueda

En total se identificaron 4.911 citaciones en busquedas electronicas, se obtuvieron 43
articulos de texto completo de los cuales se incluyeron 6 articulos cumpliendo con los criterios

de inclusién. Se identifico 1 experimento clinico actualmente en desarrollo.

7.1.2 Estudios incluidos

Se incluyeron 5 experimentos clinicos aleatorizados y 1 experimento cuasiexperimental con
un total de 125 participantes que cumplieron con los criterios de inclusion. Thep Chalermchai
2.018; Choi 2.017; Lee 2.018; Lyons 2.019; Wang 2.019; Da Jung 2.019. Las caracteristicas

completas se describen en las tablas de los estudios. (Tabla 1).
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7.1.3 Estudios excluidos

Se excluyeron 37 articulos principalmente por el tipo de intervencion diferente al objetivo de
esta revision y el disefio del estudio. Las caracteristicas completas se describen en las tablas de

los estudios. (Tabla 2).

7.2 Efecto de la intervencion

El sistema GRADE permite concluir sobre la fuerza de la recomendacion del cuerpo de
evidencia. Debido a que las intervenciones y los comparadores fueron diferentes en cada
experimento se gener6 una gradacion para cada desenlace primario, especificando el tipo de

intervencion y comparador. A continuacion, se presentan los resultados de cada experimento.

Thep Chalermchai, 2.018. Experimento clinico aleatorizado, prospectivo, de cara dividida,

intervinieron 30 mujeres con visitas programadas al inicio, semana 4, 8, y 12 encontrando que:

Lamediay desviacion estandar (DE) de la escala mMASI como desenlace primario en ambos
grupos demostr6 una reduccion progresiva y significativa de la pigmentacion desde la linea de
base (9,46 + 3,4; 9,48 £3,4 p=0,975), a la semana 8 se evalud la mejoria del 50% en la mMMASI-
50 con respecto a la linea de base encontrandose mejoria en el 70% de los pacientes del grupo
laser y 43,3% en el control con medias aproximadamente de (4,8 y 5,5 p=0,132). La ultima
semana evaluada la mMMASI mostré una reduccion significativa en las areas tratadas con laser
en contraste con los controles (Hidroquinona 4%) con valores de (3,52 + 1,4y 4,18 £ 2,03

respectivamente; p=0,035). La media del indice de melanina (Mexameter MX18®) no mostrd
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diferencias significativas al inicio y finalizacion del estudio tanto para el grupo A como el B

con 272y 270 puntos (p=0,78 y p=0,74) (25).
Desenlace primario

e Con un grado de certeza moderada: La intervencion con Laser Picosegundos 1,064 nm
mas Hidroquinona al 4% comparado con Hidroquinona 4% para melasma dérmico y
mixto, al ser evaluado con escala MMASI y seguimiento a 12 semanas, logré una
reduccion de la pigmentacion con una puntuacion media de 3.52.

e Con un grado de certeza moderada: La intervencion con Laser Picosegundos 1,064 nm
mas Hidroquinona al 4% comparado con Hidroquinona 4% para melasma dérmico y
mixto, con seguimiento a 12 semanas logré una reduccion de 272 puntos del indice de

melanina Mexameter. (Anexo 4).

Desenlace secundario

La satisfaccion de los sujetos a la semana 4 fue mejor para el grupo de la intervencion (1,23
+0,89) y para el control (0,70 = 0,65) con (p=0,011); en la semana 8 y 12 no hubo significancia
estadistica. La calidad de vida del participante (DLQI) mejord respecto a la linea de base, pero
no se observaron diferencias significativas. EI grupo A mostré una Media 2,0 en la Escala Visual
Analoga del dolor. La descamacidn, el eritema y el dolor urente fueron los eventos adversos

reportados de la intervencion y no requirieron tratamiento (25).

Young-Jun Choi, 2.017 incluyeron 39 mujeres al experimento, se aplicé diariamente

hidroquinona al 2% en ambos lados de la cara desde la visita inicial, se aplico laser Picosegundo
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a una longitud de onda de 1,064 nm 2-4 pasadas seguidas de 595 nm con 1-2 pases hasta

completar 5 sesiones en el lado de la intervencion (31).

La evaluacion de la escala mMMASI, hacia la semana 7 en ambos grupos mostré una reduccion
de la puntuacion con respecto a la linea de base en el lado tratado con laser picosegundos mas
hidroquinona al 2% vs el lado control con una (p<0.005). Al final de la intervencion no hubo
diferencias significativas entre los grupos. El indice de luminosidad Relativa (RLI) arrojé un
excelente resultado con medias en el grupo Ay B de (2,92 £ 1,52; 5.00 £ 2,16 p<0,0001). Se
demostré un cambio de color en 30/39 pacientes tratados con laser (76,92%) frente a 1/39

(2,56%) en el lado control (31).
Desenlace primario

e Con grado de certeza moderada: El Laser picosegundos (1.064 y 595 nm) mas
Hidroquinona al 2% comparado con Hidroquinona al 2% para melasma al ser evaluado
con escala mMASI para un seguimiento de 18 semanas, logré una puntuacion promedio
de 14 puntos en despigmentacion.

e Con grado de certeza moderada: El Laser picosegundos (1.064 y 595 nm) mas
Hidroquinona al 2% comparado con Hidroquinona al 2% para melasma al ser evaluado
durante 18 semanas logré una reduccion del indice de luminosidad relativa (RLI) en

promedio de 2,92 puntos. (Anexo 4).

Desenlace secundario

La satisfaccion subjetiva a la semana 7 indic6 que el 58,9% de los participantes mostraron

estar satisfechos con el tratamiento biconjugado en un lado de la cara mientras que el 15,38%
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demostraron preferir hidroquinona al 2% como monoterapia; sin embargo, hacia la semana 18,
no se encontraron diferencias en la satisfaccion entre los dos grupos lo cual indico una
concordancia con los resultados de mMASI. Los eventos adversos desarrollados por los
participantes fueron dermatitis leve después del procedimiento, dolor leve durante el tratamiento
con una Escala visual analoga del dolor <4, eritema leve inmediatamente después de la
aplicacion de laser, de aparicion transitoria por lo que no fue considerado por los investigadores

como un evento adverso significativo (31).

Ching Lee, en el 2.018 utilizo en el lado derecho de la cara laser picosegundos y en el
izquierdo laser QS Nd: YAG 1064 nm. A ambos lados se receto crema despigmentante con
acido tranexamico. Se administraron 4 sesiones laser (1 sesion mensual) y se realizaron tomas
seriadas semanales y mensuales de fotografias (T2-T10) que posteriormente fueron analizadas
con la escala VAS en cada punto del tiempo por el médico y el paciente y comparada con la

fotografia tomada en la linea basal. Se realiz6 un control a los 3 meses del dltimo tratamiento.

El estudio mostrd una mejoria significativa en T5 en el lado derecho (VAS 3) 2,5% + 0,52
en comparacion con el lado Izquierdo (VAS 4) 3,21% + 0,92 (p=0,014), después de 2 sesiones
laser; la autoevaluacion del paciente evidencié una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,025) del lado derecho de la cara (2,75% + 0,62) vs lado izquierdo (3,25% * 0,86). Posterior
al término de las 4 sesiones se evidencio un buen aclaramiento del melasma en la evaluacion
médica (VAS 2) 1,38% = 0,48 vs (VAS 3) 2,04% =+ 0,75, para el lado derecho e izquierdo
respectivamente, con resultados similares para la autoevaluacion del paciente (VAS 2) 1,41% +

0,51 vs (VAS 3) 2,08% = 0,79, para ambos grupos los resultados fueron significativos
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(p<0.005). Adicionalmente el laser Picosegundos logro una tasa de despigmentacion mas rapida

en comparacion con laser QS Nd: YAG 1064 nm con 2 sesiones (32).
Desenlace primario

e Con un grado de certeza moderada: La intervencion con laser picosegundos Alexandrita
755 nm mas é&cido tranexamico 300 mg oral, protector solar SPF 50 y crema
blanqueadora con &cido tranexamico tdpico al 3% en ambos grupos comparado con laser
QS Nd:YAG 1064 nm para melasma, al ser evaluado con escala VAS y con un
seguimiento de 7 meses, logré una puntuacion promedio de 2,04 en despigmentacion

(Anexo 4).

Desenlace secundario

A los 3 meses los resultados fueron consistentes y no evidenciaron recaida, melasma de

rebote, despigmentacion o hiperpigmentacién postinflamatoria (32).

Lyons, 2.019 aleatorizaron un lado de la cara de los pacientes y aplicaron 9 sesiones con laser
picosegundos 1.064 nm , el lado control fue tratado con crema aclarante y se realizO una
posterior evaluacion mediante aplicacion de la escala de mejoria estética global (GAIS)
realizada por 2 médicos, dicha escala mostrdé una mejora general del lado del tratamiento vs el

control 80% n=8 vs 20% n=2 (tomaron puntuaciones de 1 a 3 como mejoria general) (34).
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Desenlace primario

e Con un grado de certeza bajo: La intervencion con laser picosegundos 1.064 nm mas
crema aclarante conjugada (tretinoina 0,05%, acido kojico 3%, hidroquinona 6% e
hidrocortisona 1%) vs crema aclarante conjugada al ser evaluado con escala de mejoria
estética global (GAIS) con 9 sesiones de tratamiento, logro una puntuacién promedio de

1,3(0.86 - 1.74) (Anexo 4)

Desenlace secundario

Se aplico la escala MelasQol para calidad de vida en la primera y Gltima visita, Con un

resultado inicial de 31,8% y una puntuacion final de 26,1%.

Los sujetos calificaron mediante una encuesta de resultados los cambios en el melasma en el
lado de intervencién de la siguiente manera: peor: n=0; sin cambio: n=1; ligeramente mejor:
n=4; bastante mejor n=2; mucho mejor: n=3. Como desenlace secundario reportaron eritema

leve que resolvid en un par de horas y 2 pacientes presentaron petequias (34).

Wang, 2.019 incluy6 26 pacientes aleatorizados en 3 grupos, Al (3 sesiones de Laser), A2
(5 sesiones de laser), 1 sesion cada 4 semanas y el grupo B (TCC diariamente durante al menos

8 semanas Yy luego se redujo gradualmente hasta la evaluacion final; semana 20).

Un analisis de varianza unidireccional (ANOVA) en la escala MASI no encontré diferencias
significativas al comparar la linea de base entre los 3 grupos (p=0,240). Los puntajes en la escala
MASI presentaron mejoria significativa en los 3 grupos a la semana 12 y 20 (p<0,01), sin

embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ellos. En la semana 20, la
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tasa de mejoria méas notable se observd en el grupo Al (3 sesiones; 52%), luego el grupo B
(TCC topica; 50%) y finalmente en el grupo A2 (5 sesiones laser; 38%), esta diferencia entre
los 2 grupos laser no fue estadisticamente significativa. El analisis del sistema de imagen VISIA
revel6 una mejoria en la pigmentacion en las areas de melasma en ambos grupos de laser, el
esquema de 5 sesiones fue superior al de 3 sesiones. También demostré que signos de foto
envejecimiento como arrugas, textura y poros en la piel evaluados con escala VISIA pueden ser

reversibles con un laser picosegundos Alexandrita de 755 nm mas lentes difractivos (40).

Desenlace primario

e Con un grado de certeza baja: La intervencion con laser Picosegundos Alexandrita 755
nm con lentes difractivos comparado con crema triconjugada TCC (Acetonido de
fluocinolona 0.01% + hidroquinona 4% + tretinoina 0.05%) para melasma, evaluado con
escala MASI y seguimiento a 20 semanas, logrd una reduccion en la pigmentacion en

promedio de 4.13 puntos (Anexo 4).

Desenlace secundario

Los efectos adversos reportados en el grupo de laser fueron eritema, descamacion focal y en
el grupo A2 un 18.2% present6 hiperpigmentacion postinflamatoria. EI grupo B, report6
xerodermia, eritema y prurito. Todos con una disminucién gradual después de 1 a 3 meses. No

se observaron recurrencias durante el periodo de seguimiento (40).

Da Jung Jo, 2.019 en su estudio de cara dividida incluyeron 8 pacientes, cada laser se usé en

una mitad de la cara. Se examinaron las lesiones de melasma y piel normal circundante con el
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MCR 1y 24 horas posterior a la intervencion. El indice de melanina se evalu6 con la escala
Mexameter ® MX18 antes y después de la intervencién. Se encontré como linea de base una
distribucion irregular y mayor densidad de melanina en las lesiones de melasma que en la piel
normal circundante. Después de usar el laser picosegundos, hubo una disminucion en la
reflectancia inducida por la melanina en el estrato espinoso y basal de la piel, el indice de
melanina disminuy6 significativamente a las 1 y 24 horas Postintervencion, con un valor de
19.04% y 7.76% respectivamente. Por el contrario, la intervencion con Nd: YAG 1.064 nm
condujo una mejoria leve en el estrato espinoso y en la capa basal, sin embargo, el indice de
melanina disminuyd significativamente con valores de 14.23% y 5.78% a las 1 y 24 horas
respectivamente. Al final de la intervencion hubo una disminucion en la reflectancia inducida
por la melanina en las lesiones de melasma y piel normal circundante que se evidencio en la
melanosis a pesar de la ausencia de cambios clinicos. No hubo mayor mejoria en la piel normal
circundante que en las lesiones de melasma. Los autores concluyen que hay un mayor beneficio

en disminuir la melanosis con el laser picosegundos Alexandrita que con el Nd:YAG (30).

Desenlace primario

e Con un grado de certeza baja: La intervencion in vivo con laser Picosegundos
Alexandrita 755 nm comparado con laser Q-Switched Nd:YAG 1.064 nm, en
seguimiento por 24 horas, produce una reduccién en el indice de melanina de 7,76%

(Anexo 4).
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8 Discusion

Existen Multiples tratamientos médicos para el manejo del melasma, dentro de los cuales se
encuentran los dispositivos de energia laser, siendo los laser picosegundos un instrumento

novedoso por su mecanismo de accion.

Los estudios incluidos en esta revision (5 experimentos y 1 estudio cuasi experimental)
evaluaron la efectividad del laser picosegundos como tratamiento aclarante en pacientes con
melasma. Los estudios aplicaron diferentes longitudes de onda en monoterapia (2 experimentos)
y en combinacion con otras terapias (crema aclarante). Todos los experimentos reportaron uso
de protector solar a excepcion de 1 estudio (Da Jung Jo et al). Ningin experimento utiliz6
placebo. Las poblaciones intervenidas fueron mujeres en su mayoria asiaticas (5 experimentos)

con fototipos fitzpatrick Il — IV, con edades comprendidas entre los 18 — 74 afios.

Desenlace primario

Esta es la primera revision sistematica que aborda el uso de laser picosegundos vs otras
terapias de manejo. Se evaluo la reduccion de pigmentacion del melasma mediante las escalas
MASI, mMASI, VAS, GAIS, VISIA, RLI, MEXAMETER, lo que evidencio gran variabilidad

en la medicion de efectos sobre la pigmentacion.

La calidad de los articulos incluidos fue moderada a baja. Respecto a la administracion del

laser picosegundos, no hubo unidad en el nimero de sesiones, longitudes de onda, ni en los
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comparadores, encontrandose diferentes combinaciones y dosis incluyendo terapia tdpica,

terapia oral y laser Q-Switched Nd: YAG 1064 nm.

El uso de crema triconjugada (hidroquinona, retinoide y corticoide) es actualmente la terapia
con mayor efectividad y seguridad en el tratamiento del melasma (39-40-41). Wang encontrd
una eficacia comparable en el efecto despigmentante entre el laser picosegundos y la crema
aclarante triconjugada (40). Lo anterior se puede explicar ya que el lado de la cara tratada con
la intervencion no incluy6 una terapia coadyuvante en comparacion con los otros 5 estudios
donde se utilizaron terapias en combinacion, lo que sugiere que el tratamiento con LPS en
combinacion logra mayor despigmentacion y como monoterapia puede ser Util en pacientes con

poca adherencia a manejos topicos prolongados.

Ching Lee, encontr6 que la despigmentacion en el lado de la intervencion con laser
picosegundos se mantuvo durante los 3 meses de seguimiento posterior a la Gltima sesion y
Wang no reporté recaidas de la enfermedad en los 5 meses de seguimiento en contraste con
otros dispositivos de energia como el laser Q-Switched convencional o de baja fluencia que ha
informado altas tasas de recurrencia , con una frecuencia del 100%, 81% y 64% a los 3 meses
posterior al tratamiento respectivamente (42-43-44). También se reportd recurrencias en
estudios con microscopia confocal de reflectancia cuando se administré laser Q-Switched,
encontrando que los resultados iniciales en la eliminacion en la capa basal de particulas de

melanina regresaron al nivel inicial pasados 3 meses (46).

Parra, 2.016 concluy6 que el laser de tipo Nd: YAG Q-Switched era seguro pero presentaba

altas tasas de recurrencia a largo plazo con un efecto terapéutico limitado (45).
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Esta diferencia entre ambos laseres puede deberse al mecanismo de accion del picosegundos,
que acttia con una velocidad mayor de suministro de energia con una fragmentacion de los
melanosomas en particulas més pequefias que son eliminados mas facilmente por el sistema
macrofagocitico, lo que sugiere superioridad del laser picosegundos para mantener el efecto

despigmentante por el periodo de seguimiento en comparacién con el laser Q-Switched (47).

Son necesarios experimentos con tiempos de seguimiento mas largos para valorar la

efectividad del tratamiento a largo plazo.
Desenlaces secundarios
Calidad de vida

A pesar de la importancia de la calidad de vida en el melasma, esta solo fue reportada en 2
estudios mediante las escalas MelasQol y DLQI. Para el primer caso, hubo una mejoria
promedio de 5.7 puntos, sin embargo, no representé necesariamente un cambio en la categoria
inicial (34). Por otro lado la DLQI mejoré en comparacion a la linea de base pero no se

observaron diferencias significativas (25).

La escala MelasQol ha sido traducida a varios idiomas; actualmente se encuentra validada en
Colombia (17) en contraste con la DLQI adn sin validacion en el pais. Ochi Harumi en el 2.016
encontrd que no hubo correlacion entre la puntuacion MASI y la MelasQol, lo que advierte que
la gravedad clinica no fue el Unico criterio utilizado por los pacientes para evaluar la carga de
su condicion (46-47). Los resultados en la escala MelasQol podrian verse afectados por la
gravedad de la enfermedad, el historial de tratamiento previo, factores socioecondmicos,

influencias culturales, aplicacion cosmética y comorbilidades (50), dichos factores no se
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tuvieron en cuenta en los estudio; cabe denotar que estas escalas no eran desenlaces primarios

lo que puede explicar la poca profundidad en el analisis por parte de los mismos.

Los hallazgos sugieren que debe hacerse un andlisis mas detallado de la calidad de vida
cuando se realiza manejo con laser picosegundos ya que a pesar de ser una patologia benigna el
melasma tiene gran repercusion emocional , muchas veces acompafiado de sentimientos de
molestia, baja autoestima, frustracion, vergiienza y depresion que motiva a los pacientes a

buscar un tratamiento efectivo (51).

Satisfaccion del participante

Este desenlace se evalud en 2 experimentos con encuestas de satisfaccion (Lyons y Choi). El
40% de los pacientes report6 un ligero cambio en la pigmentacion posterior al tratamiento y un
50% menciond un cambio mejor o bastante mejor mientras que en el otro experimento se
evidencio una satisfaccion del 58.9% a la semana 7 en los pacientes con la intervencion, no
obstante, a la semana 18 no hubo diferencia significativa del LPS vs el control. Consideramos
que la evaluacion de la satisfaccion de los pacientes es un parametro que debe evaluarse desde

el inicio del estudio, durante y posterior al tratamiento debido a su alta tasa de recaida.

Efectos adversos

Otro de los manejos mas usados para el melasma es el laser QS Nd:YAG, diferentes estudios

han demostrado efectos adversos importantes como hiperpigmentacion post inflamatoria (50-
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51) e hipopigmentacion moteada (52-53-54-55) cuando es usado en trastornos de la
pigmentacion. Ka-yee Kung, en su experimento donde us6 LPS con doble longitud de onda para
el manejo de lesiones pigmentarias benignas en pacientes asiaticos encontré una tasa de
hiperpigmentacion post inflamatoria del 4.8% frente al 25% que reporta la literatura para el QS
Nd:YAG (58). Wattanakrai y colaboradores en su experimento donde comparé el laser QS
Nd:YAG vs hidroquinona 2% en pacientes con melasma reporté que la hipopigmentacion
moteada e hiperpigmentacion de rebote fueron los efectos adversos mas notables en aquellos
que recibieron tratamiento con laser después del periodo de estudio que concluyd 12 semanas
después del tratamiento (44). Wang report6 hiperpigmentacion postinflamatoria en el 18,2% de
los casos. En nuestra revision, la mayoria de los estudios reportaron eventos adversos leves y
transitorios (Anexo 6) Por lo anterior, consideramos que el laser picosegundos es una terapia

con mayor perfil de seguridad.

En nuestra revision el dolor no fue un evento adverso reportado frecuentemente, Thep
Chalermchai, reportdé una media de 2 para el dolor segln la escala visual analoga del dolor
(EVAD); Por otro lado, Pint6 en 2.017 comparé la eficacia y efectos secundarios del laser
picosegundos vs laser Nd: YAG Léser de nanosegundo de 1064 nm para la eliminacion de
tatuajes, si bien el aclaramiento general no mostro diferencias estadisticas significativas (p=1,0)
si hubo diferencias en el dolor usando la misma escala ( 3,8 £ 1 vs 7,9 £ 1,1, P< 0,001)

respectivamente (59).

Al ser un dispositivo novedoso de alto nivel tecnolédgico su costo es elevado para la
adquisicion por parte del especialista, en comunicacion por via electronica con Doctor Héctor

Galvan, dermatélogo especialista en laser, informo que el costo del equipo es de
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aproximadamente 150.000 USD vy el precio de cada sesion de LPS puede oscilar entre 150 a 300

USD.

8.1 Resumen de resultados principales

Se incluyeron 5 experimentos clinicos aleatorizados y 1 experimento cuasiexperimental con
baja a moderada calidad metodoldgica con resultados aplicables y reproducibles en la poblacion,
sin embargo, con limitaciones en el tiempo de seguimiento (un estudio sin reporte), tamafios de
muestra, informacion estadistica completa y detallada, explicacion clara de las tablas y graficas

utilizadas en el documento.

Con prudencia, podria decirse que existe una tendencia a sugerir efectividad superior del LPS
respecto a otros manejos por sus caracteristicas fisicas y mecanismo de accion, en combinacion
con otro tipo de terapia topica. Se presentan las tablas de resumen de desenlaces primarios

(Anexo 7).
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9 Conclusiones

9.1 Implicaciones para la practica

Esta revision responde la pregunta de investigacion, hay evidencia baja a moderada sobre la
efectividad del LPS en combinacion con otras terapias para lograr despigmentacion en pacientes
con melasma, sin embargo, se requieren mas experimentos clinicos aleatorizados que evallen
el efecto del dispositivo LPS en muestras representativas y periodos de seguimiento mas largos

para determinar efectos secundarios, recurrencia de la enfermedad y seguridad del manejo.

9.2 Implicaciones para investigacion

El melasma es una patologia que afecta a un importante nimero de personas con gran impacto
negativo en la calidad de vida, actualmente existen pocos estudios que aborden el manejo con
dispositivo LPS; la mayoria tienen fallas metodoldgicas en tamafios de muestra, periodos de
seguimiento, aleatorizacion y homogeneidad en escalas de medicion de pigmentacion, que
sugieren mala calidad de la evidencia y un riesgo de sesgo serio. EI melasma al ser una condicion
cronica y recidivante requiere de experimentos que tengan un periodo de intervencion de
minimo 6 meses, con un seguimiento a largo plazo de al menos 12 meses posterior a la
intervencion necesario para evaluar la seguridad y continuidad del efecto aclarante a través del
tiempo (37). Las caracteristicas de los pacientes frente a su fototipo fitzpatrick, tipo de melasma
y grupo étnico son relevantes al momento de evaluar la variacion de la respuesta ante las

intervenciones.
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Al ser una patologia de alto costo en la que se invierten grandes cantidades de dinero es
importante realizar estudios de costo-efectividad que comparen la terapia laser picosegundos

con otras lineas de tratamiento.
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15 Caracteristicas de los estudios

15.1 Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Articulo incluidos

Criterios de inclusion

Diagnostico | Edad Tipo de estudio Laser Fitzpatrick

Nombre del articulo Autor Afo Melasma > 18 Experimento y LPS 1-1vV
afios cuasiexperimento

Effects of a fractional | Thep Chalermchai, | 2.018 | Si Si Si Si Si
picosecond 1,064 nm Laser | Paisal Rummaneethorn
for the treatment of dermal
and mixed type melasma

Efficacy and Safety of a | Young-Jun Choi, MD, | 2.017 | Si Si Si Si Si
Novel Picosecond Laser | Jae-Hui Nam, MD, Jung
Using Combination of 1 064 | Yupik, MD, Joon Hong
and 595nm on Patients with | Min, MD, Kui Young
Melasma: A  Prospective, | Park, MD, PhD, Eun
Randomized, Multicenter, | Jung Ko, MD, Beom
Split-face, 2% Hydroquinone | Joon Kim, MD, PhD,
Cream-Controlled  Clinical | and Won-Serk Kim,
Trial. MD, PhD

A split-face study: | Mei-Ching Lee, Ying- | 2.018 | Si Si Si Si Si
comparison of picosecond | Fang Lin, Sindy Hu,
alexandrite Laser and Q- | Yau-Li Huang, Shyue-
switched Nd:YAG Laser in | Luen Chang, Chun-Yu

the treatment of melasma in | Cheng, Chun-Shin
Asians Chang.
A Randomized, Controlled, | Alexis B. Lyons MD, | 2.019 | Si Si Si Si Si

Split-Face Study of the | Ronald L. Moy MD,
Efficacy of a Picosecond | Jennifer L. Herrmann
Laser in the Treatment of | MD

Melasma

Prospective randomized | Y.-J. Wang,E.-T. Lin, | 2.019 | Si Si Si Si Si
controlled trial comparing | Y.-T. Chen, P.-C. Chiu,
treatment  efficacy and | B.-S.Lin, H.-M. Chiang,
tolerance  of  picosecond | Y.-H. Huang, K.-Y.

alexandrite Laser with a | Wang, H.-Y. Lin, T.-M.
diffractive lens array and | Chang, C.-C. Chang
triple combination cream in
female Asian patients with
melasma.




Articulo incluidos

Using Reflectance Confocal | Da Jung Jo, In-Hye | 2.019 | Si Si Si Si Si
Microscopy to Observe In | Kang , Ji Hwoon Baek,
Vivo  Melanolysis  After | Min Jae Gwak, Sang Jun
Treatment with the | Lee, and Min Kyung
Picosecond Alexandrite | Shin
Laser and  Q-Switched
Nd:YAG Laser in Melasma
15.2 Tabla 2 Caracteristicas de estudios excluidos
Avrticulos excluidos
Criterios de inclusion
Diagnostico | Edad Tipo de estudio Laser Fitzpatrick
Nombre del articulo Autor Afo Melasma >18 Experimento y LPS 1-1vV
afios cuasiexperimento

Treatment of Melasma | Ye Jin Lee, Ho | 2.017 | Si Si Reporte de caso | Si No
and  Post-Inflammatory | Jeong Shin, Tai- reporta
Hyperpigmentation by a | Kyung Noh,
Picosecond 755-nm | Kwang-Ho
Alexandrite  Laser in | Choil , Sung-
Asian Patients Eun Chang
Melasma: A critical | Spierings, 2.019 | Si No Revision Si No
analysis of clinical trials | Natalia. repo | sistemética de la reporta
investigating  treatment rta literatura
modalities published in
the past 10 years
Combined treatment of | Kwon, Hyuck | 2.019 | No Si Estudio No No
melasma involving low- | Hoon; Choi, Sun retrospectivo reporta
fluence Q-switched | Chul; Jung, Jae
Nd:YAG Laser and | Yoon; Park,
fractional microneedling | Gyeong-Hun
radiofrequency.
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Articulos excluidos

Low-fluence Q-switched | Vachiramon, V; | 2.015 Si Si Experimento No No
Nd: YAG 1064-nm Laser | Sirithanabadeek clinico reporta
and intense pulsed light | ul, P; aleatorizado
for the treatment of | Sahawatwong,
melasma. S;
A split face study to | Alsaad, Salman | 2.014 | Si Si Experimento No No
document the safety and | M S; Ross, E clinico reporta
efficacy of clearance of | Victor; Mishra, aleatorizado
melasma with a 5 ns q | Vineet; Miller,
switched Nd YAG Laser | Lee;
versus a 50 ns g switched
Nd YAG Laser.
Treatment of melasma | Lee, Mei-Ching; | 2.015 | Si Si Experimento No No
with mixed parameters of | Chang, Chun- clinico reporta
1,064-nm Q-switched | Shin;  Huang, aleatorizado
Nd:YAG Laser toning and | Yau-Li; Chang,
an enhanced effect of | Shyue-Luen;
ultrasonic application of | Chang,  Chih-
vitamin C: a split-face | Hsiang; Lin,
study Ying-Fang; Hu,
Sindy
Combination treatment of | Yun, Woo Jin; | 2.014 Si Si Experimento No No
low-fluence 1,064-nm Q- | Moon, Hye- clinico reporta
switched Nd: YAG Laser | Rim; Lee, Mi- aleatorizado
with novel intense pulse | Woo; Choi, Jee-
light in Korean melasma | Ho; Chang,
patients: a prospective, | Sung-Eun;
randomized,  controlled
trial.
A randomized, split-face | Fabi, Sabrina G; | 2.014 | Si Si Experimento No No
clinical trial of low- | Friedmann, clinico reporta
fluence Q-switched | Daniel P; Niwa aleatorizado
neodymium-doped Massaki, Ane B;
yttrium aluminum garnet | Goldman,
(1,064 nm) Laser versus | Mitchel P;
low-fluence  Q-switched
alexandrite Laser
(755 nm) for the treatment
of facial melasma.
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Articulos excluidos

Low-power fractional CO. | Jalaly, Niloofar | 2.014 | Si Sl Experimento No No
Laser versus low-fluence | Y; Valizadeh, clinico reporta
Q-switch 1,064 nm | Neda; Barikbin, aleatorizado

Nd:YAG Laser for | Behrooz;

treatment of melasma: a | Yousefi,

randomized, controlled, | Maryam;

split-face study.

Interventions for | Rajaratnam, 2.010 | Si Sl Revision No No
melasma. Ratna; Halpern, sistematica de la reporta
James;  Salim, literatura

Asad; Emmett,

Charis;
New and experimental | Picardo, Mauro; | 2.007 | Si Sl Revision No No
treatments of cloasma and | Carrera, sistematica de la reporta
other hypermelanoses. Manuela; literatura
Melasma: treatment | Salem, Ahmed; | 2.009 | Si Sl Experimento No V-V
evaluation. Gamil, Hend; clinico

Ramadan, Ali;

Harras, Mona;

Amer, Amin;
A prospective, split-face, | Manuskiatti, 2.019 | Si Si Estudio Si No
randomized study | Woraphong; Prospectivo reporta
comparing a  755nm | Techapichetvani
picosecond Laser withand | ch, Thanya;
without diffractive lens | Tantrapornpong
array (dla) in the treatment | , Ploypailin;
of the unwanted pigment | Wanitphakdeed
component of melasma in | echa, Rungsima
Asians.
Efficacy and safety of | Lee, Mei-Ching; | 2.019 | Si Si Cohorte Si Si
picosecond 755nm | Yang, Ching Retrospectiva
alexandrite  Laser for | Sheng; Lin,
treatment of melasma in | Ying-Fang;
Asians-a retrospective | Huang, Yau-L.
study
The New Picosecond | Nakano, Shunji | 2.017 No Si Articulo de | Si No
Léaser Therapy for Benign Revision

Pigmented Dermatosis
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Articulos excluidos

Evolution of the | Torbeck, 2.019 No Si Revision Si No
Picosecond  Laser: A | Richard L ; sistemética de la
Review of Literature Schilling, Laura; literatura
Khorasani,
Hooman; Dover,
Jeffrey S; Arndt,
Kenneth A;
Saedi, Nazanin
Expanding the | Rawaa 2.018 | No No Articulo de | Si No
Applications of | Almukhtar, repo | revision
Picosecond Lasers Joshua Ortego, rta
Brain Leel and
Deirdre Hooper
Comparison of responses | Park, Minkee; | 2.015 | No Si Revision Si No
to picosecond and | Kang, Hye sistematica de la
nanosecond Lasers in the | Young;  Choi, literatura
treatment of | Mi Soo; Kim,
hyperpigmented skin | Jong Gu; Park,
lesions Byung Cheol;
Kim, Myung
Hwa; Hong,
Seung Phi
Picosecond Laser safe, | Petronelli, 2.019 Si Si Estudio Si No
effective for melasma Morgan Prospectivo
Safety of a picosecond | Haimovic, 2.016 | No Si Cohorte Si Si
Laser with diffractive lens | Adele; Brauer, retrospectiva
array (DLA) in the | Jeremy A.; Bae,
treatment of Fitzpatrick | Yoon-Soo
skin types 1V to VI: A | Cindy;
retrospective review Geronemus,
Roy G.
Treatment of pigmentary | Levin, Melissa | 2.016 | No Si Articulo de | Si Si
disorders in patients with | Kanchanapoomi Revision
skin of color with a novel | ; Ng, Elise; Bae,
755 nm picosecond, Q- | Yoon-Soo
switched ruby, and Q- | Cindy; Brauer,
switched Nd: YAG | Jeremy A
nanosecond Lasers: A | Geronemus,
retrospective Roy G.

photographic review
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Articulos excluidos

Clinical improvement of | Jung, ChangJin; | 2.019 | No Si Experimento Si Si
photoaging-associated Kim, Young Clinico

facial hyperpigmentation | Jae; Suh, Hyun

in Korean skin with a | Yi; Choi,

picosecond 1064-nm | Myoung  Eun;

neodymium-doped Chang,  Sung

yttrium aluminum garnet | Eun.

Laser

Picosecond  alexandrite | Barrett, Tom; de | 2.018 No Si Revisién de la | Si No
Laser is superior to Q- | Zwaan, Sally Literatura - reporta
switched Nd: YAG Laser Reporte de caso

in treatment of

minocycline-induced

hyperpigmentation: A

case study and review of

the literature

A prospective  multi- | Shek, Samantha; | 2.016 | Si Si Estudio Si Si
center study of a dual- | Negishi, Kei; Prospectivo

wavelength Laser | Tanaka, Shiho;

picosecond for the | Yeung, Chi;

treatment of melasma and | Chan, Henry.

lentigines in Asian skin:#

LB5

Retrospective study of | Han, Yu; Guan, | 2.018 Si Si Cohorte Si Si
safety and efficacy of | Xin; Su, Ming Retrospectiva

picosecond  alexandrite | Shan

755 nm Laser for the

treatment of melasma in

Chinese

Laser and Laser | Zhang, Yanan 2.019 | Si Si META- No No
compound therapy for ANALISIS reporta
melasma: a meta-analysis

A prospective randomized | Garg 2.019 | Si Si ECA No No
comparative study on 60 | S, Vashisht reporta
Indian patients of | KR1, Makadia

melasma, comparing pixel | S1.

Q-switched Nd:YAG

(1064 nm), super skin

rejuvenation (540 nm) and

ablative  pixel erbium

YAG (2940 nm) Lasers,
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Articulos excluidos

with a review of the
literature.

A randomized, single- | Monica Serra 2.018 No Si ECA Si No
blind, study evaluating a reporta
755-nm picosecond
pulsed Alexandrite Laser
vs. a non-ablative 1927-
nm fractionated thulium
Laser for the treatment of
facial photopigmentation
and aging
Melasma: a review Victor 2.004 | Si No Revision de | No
FC 1, Gelber repo | literatura
J,RaoB. rta
Interventions for melasma | Rajaratnam, 2.010 Si Si Revision No Si
Ratna; Halpern, sistematica de reporta
James; Salim, literatura
Asad; Emmett,
Charis
Melasma: systematic Zhou, Linghong | 2.017 | Si Si Revision No No
review of the systemic | Linda; Baiberge sistematica de reporta
treatments. nova, Akerke literatura
Systematic Jutley, Gurpreet | 2.014 | Si Si Revision No No
review of randomized con | Singh; Rajaratn sisteméatica de reporta
trolled trials on am, literatura
interventions for | Ratna; Halpern,
melasma: an abridged | James; Salim,
Cochrane review Asad; Emmett,
Charis
Treatment of melasma | Rivas, 2.013 Si No Revisién de la | No No
with topical agents, peels | Shelly; Pandya, repo | literatura basada reporta
and Lasers: an evidence- | Amit G rta en la evidencia
based review.
Advances in the | Ball  Arefiev, | 2.012 | Si No Revision de la | No Si
Treatment of Melasma: A | Katharine repo | literatura reporta
Review of the Recent | L; Hantash, rta
Literature Basil M
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Articulos excluidos

New and experimental | Picardo, 2.007 Si No Revision No No
treatments of cloasma and | Mauro; Carrera, repo | bibliogréafica reporta
other hypermelanoses. Manuela rta
Quality Chen, 2.015 | Si No Revision No No
of randomized controlled Zhiwei; Chen, repo | sistematica de la reporta
trials reporting in  the | Yuchi; Zeng, rta literatura
treatment of melasma | Jingchun; Wang
conducted in China. , Yang; Ye,

Teng; Zhou,

Qiaochu; Du,

Xiaojing; Su,

Wenting; Ding,

Zhishan
Melasma Treatment With | Passeron, 2.011 | Si No Revision No Si
Pulsed-Dye Laser and | Thierry; Fontas, repo | sistematica de reporta
Triple Combination | Eric; Kang, Hee rta literatura

Cream: A Prospective,
Randomized, Single-
Blind, Split-Face Study

Young; Bahador
an,

Philippe; Lacou
r, Jean-
Philippe; Orton

ne, Jean-Paul
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17 Anexos

17.1 Anexo 1. Tablas de estrategia de busqueda electronica

Cochrane
LPS Melasma Filtros de experimentos clinicos
Pigmentation
Lasers .
Lenguaje disorders )
- - No aplica
controlado Laser Therapy Hyperpigmentation
Phototherapy Melanosis

Picosecond

Texto libre Picosecond
Laser

Estrategia de

Busqueda

"Laser therapy" in Title Abstract Keyword OR "phototherapy" in Title Abstract Keyword
AND "pigmentation disorder" in Title Abstract Keyword OR "hyperpigmentation” in Title

Abstract Keyword.

PubMed

Lenguaje de

) LPS Melasma Filtros de experimentos clinicos
busqueda
L Pigmentation ("Clinical Trial"[Publication Type] OR groups
asers
disorders [Title/Abstract] OR placebo*[Title/Abstract] OR
MESH Laser Therapy Hyperpigmentation trial*[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract]
_ OR "drug therapy"[Subheading]) NOT
Phototherapy Melanosis ((animals[MeSH Terms]) NOT ((animals[MeSH
Terms]) AND (humans[MeSH Terms])))
“Picosecond” “Melasma”
Texto libre “Picosecond
“Chloasma”
Laser”

Estrategia de
Busqueda

(((((("Lasers"[Mesh]) OR "Laser Therapy"[Mesh]) OR “Picosecond’[All Fields]) OR

"Phototherapy”[Mesh]) AND "Pigmentation Disorders"[Mesh]) OR "Hyperpigmentation"[Mesh])

OR "Melanosis"[Mesh] AND ("Clinical Trial"[Publication Type] OR groups[Title/Abstract] OR
placebo*[Title/Abstract] OR trial*[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract] OR "drug
therapy"[Subheading]) NOT ((animals[MeSH Terms]) NOT ((animals[MeSH Terms]) AND

(humans[MeSH Terms]))).
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Ovid Medline

Lenguaje . . -
LPS Melasma Filtros de experimentos clinicos
controlado
“Lasers” “Melanosis”
Lenguaje “Lasers ) ) o
“Hyperpigmentation” randomized.ti,ab.
controlado Therapy”
. Picosecond
Texto libre Melasma
Laser

Estrategia de
Busqueda

expLasers/ or Laser Therapy/ or Picosecond Laser.mp. AND expMelanosis/ or

Hyperpigmentation/ or melasma.mp. AND randomi?ed.ti,ab.

Lilacs

LPS Melasma Filtros de experimentos clinicos

Descriptores

Pigmentation
Lasers )
disorders

Laser Therapy Hyperpigmentation

Phototherapy Melanosis
. Picosecond
Texto libre ) Melasma
Laser

Estrategia de
Busqueda

(tw:(Lasers)) OR (tw:(Laser therapy)) OR (tw:(Phototherapy)) AND (tw:(Pigmentation
disorders)) OR (tw:(Hyperpigmentation)) OR (tw:(Melanosis)) OR (tw:(Melasma)).

Epistemonikos

LPS Melasma Filtros de experimentos clinicos
Lenguaje “Pigmentation .
“Lasers” ) No aplica
controlado disorders”
) Picosecond
Texto libre Melasma
Laser

Estrategia de
Busqueda

(title:((title:(Melasma) OR abstract:(Melasma))) OR abstract:((title:(Melasma) OR
abstract:(Melasma)))) OR (title:(Pigmentation disorders) OR abstract:(Pigmentation disorders))
AND (title:(Lasers) OR abstract:(Lasers)) OR (title:(Picosecond) OR abstract:(Picosecond)).
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Google Scholar

LPS Melasma Filtros de experimentos clinicos
Picosecond
Melasma
Laser
Texto libre picosecond Cloasma No aplica
Hyperpigmentation

Estrategia de "melasma” OR"cloasma" OR “melanosis" OR “Hyperpigmentation” +"picosecond Laser" OR

Busqueda “picosecond”.




17.2 Anexo 2. Tabla extraccion de datos

Tabla extraccion de datos. Articulo 1

TABLA EXTRACCION DE DATOS

Articulo 1: Nombre: Effects of a fractional picosecond 1,064 nm Laser for the treatment of dermal and mixed

type melasma

Autor/afio: ThepChalermchai et al, School of Antiaging and Regenerative Medicine, Mae Fah Luang University,

Bangkok, Thailand / 2.018

Meétodos
estudio

del

Obijetivo del estudio: Compara la eficacia y seguridad del LPS fraccionado de 1,064 nm junto con
una aplicacion diaria de hidroquinona al 4% vs hidroquinona al 4% utilizada sola para el tratamiento de

melasma de tipo profundo o mixto.

Disefio del estudio: Experimento clinico aleatorizado, prospectivo.

NUmero de brazos o grupos (incluidos grupo control):
Grupo A: LPS 1,064 nm més hidroquinona 4%.
Grupo B: Hidroquinona 4%.

Tiempo de seguimiento: 12 semanas

Fuente de financiacion: Hospital Universitario Mae Fah Luang.

Consentimiento informado (yes/no): Si.

Consideraciones éticas: Aprobado por Comité Independiente de Etica (IEC), la Junta de Revision
Institucional de la Universidad Mae Fah Luang (IRB). 30/05/2.016

Participantes

Localizacién geografica: Bangkok, Tailandia

Entorno (Donde se realiz6 el estudio): Hospital Universitario Mae Fah Luang.

Métodos de Reclutamiento de participantes: Sin informacion.

Criterios inclusion:
1. Mujeres con lesiones de melasma en ambos lados de la cara.

2. Melasma de tipo dérmico o mixto confirmado por ldmpara de Wood.
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3. Edad entre 18 - 65 afios.

4. Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen consentimiento.

Criterios exclusion:
1. Embarazo o lactancia.
2. Actividad o trabajo que no permita evitar la luz ultravioleta.
3. Alérgico a la proteccion solar UV, anestésicos topicos, cortico esteroides topicos o hidroquinona.
4. Tratamiento con laser o exfoliacién quimica en 3 meses.
5. Tratamiento con medicamentos para la iluminacion de la piel / suplementos alimenticios dentro de
las 4 semanas.
5. Uso actual de retinoide topico, hidroquinona o cortico esteroide en 4 semanas.
6. Uso de crema blanqueadora como alfa arbutina, acido azelaico, &cido ascérbico, acido kéjico o
cualquier cosmético dentro de 2 semanas.
7. Las enfermedades médicas no controladas incluyen canceres no cutaneos, coagulopatia
8. Dispositivo intracardiaco: marcapasos
9. Condiciones foto sensitivas como diabetes, enfermedad tiroidea, enfermedad hepatica, renal y
dermatosis fotosensible.
10. Tratamiento actual con anticoagulantes como la warfarina.
11. Infeccidn activa de la piel o dermatitis aguda

12. Incapaz de seguir y cumplir con el protocolo de estudio

Edad: 18 - 65 afios

Aleatorizados: 30

Hombre/Mujer: Mujeres 100%

Evaluados: 30 pacientes.

Tipo Melasma: Dérmico y mixto

Fototipo Fitzpatrick: I1I - IV.

mMASI inicial: Grupo
A: Media de 9,46 + DE 3,4.
Grupo B: Media de 9,48 + DE 3,4.

*x%p= 0,975
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indice de melanina Mexameter inicial MX18 ®:
A. 321
B. 317

*** Calculo segun gréfica ***

Anadlisis facial VISIA® inicial (Puntos - pigmentacion): No evaluada.

RLI inicial: No Evaluada

VAS inicial: No evaluada

MELASQOL inicial: No evaluada.

Satisfaccion participantes inicial: No evaluada al inicio del estudio

GAIS (Escala global mejoria estética) inicial: No evaluada.

DLQI inicial (Calidad de vida):
Grupo A: 7.5 puntos. p=0.96
Grupo B: 7.6 puntos. p=0.96

***Calculo segun grafica ***

Intervencion

Intervencion A: Laser fraccionado LPS 1,064 nm + Hidroquinona 4% diaria.

Intervencion B: Hidroguinona 4% diaria.

Cointervencion A - B: Protector solar SPF 60 diariamente (No aclaran tiempo).

Materiales A: Materiales B:
1. Lé&ser fraccionado LPS 1,064 nm Picoway ®. 1. Hidrogquinona al 4%
2. Hidroquinona 4% 2. Indice Mexameter ®
3. Indice Mexameter ® 3. Registro fotografico
4. Registro fotografico 4. Cuestionario DLQI
5. Cuestionario DLQI 5. Escala mMASI
6. Escala mMMASI 6. Escala VAS
7. Crema EMLA® (lidocaina al 2.5% y prilocaina al 2.5%) 7. Protector solar SPF 60
8. Escala VAS
9. Protector solar SPF 60
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Procedimiento intervencion A:
1. Visita de inscripcion (Examen médico)
2. Registro fotogréafico estandar con vista frontal, lados izquierdo y
derecho de la cara.
3. Determinacion de la mMASI
4. Determinacion de DLQI
5. Aplicacion EMLA® (lidocaina 2.5% + prilocaina 2.5%) oclusivo
durante 45 min previo a uso de laser
6. Aplicacion de laser fraccionado no ablativo LPS (Picoway ®) al
inicio, semana 4 y 8 configurado: 1,064 nm; Modo fraccional; 100
puntos por 6 X 6 mm de diametro; Fluencia = 1.3 - 1.5 mJ por micro-
haz; Duracion de pulso = 450 ps; cobertura del 4% por pase por 2 - 3
pases hasta que se produzca eritema leve con un total 400 - 1000
disparos, con una tasa = 4 Hz.
7. Determinar efectos adversos.
8. Educacion sobre autocuidado de la piel
9. Aplicacion Hidroquinona 4% diariamente
10. Aplicacion de Protector solar diariamente
11. Evaluacion semana 4, 8 y 12 post inscripcion

Procedimiento
intervencion B:
1. Visita de inscripcion
(Examen médico).
2. Registro fotografico
estandar con vista frontal,
lados izquierdo y derecho
de la cara.
3. Determinacion de la
mMASI
4. Determinacion DLQI
5. Aplicar hidroquinona
4% diariamente en el lado
control
6. Aplicacion de Protector
solar diariamente
7. Evaluacion semana 4, 8
y 12 post inscripcion.

Quien hizo la intervencion: 2 Dermatdlogos independientes.

Modificaciones de la intervencion: No hay modificaciones

Post intervencién: Uso de Protector solar diariamente.

Resultados

Resultado

primario

Mejoria mMASI:
Grupo A: 3.52 (1.4) n= No informacion.
Grupo B: 4.18 (2.0) n= No informacion.
p=0.035

Mejoria VISIA (Pigmentacion): No evaluado.

Mejoria del RLI: No evaluado

76



TABLA EXTRACCION DE DATOS

Mejoria del indice de melanina Mexameter:
Grupo A: 272
Grupo B: 270

*** Calculo segun gréfica ***

Resultados

secundarios

Escala VAS: No evaluado

Mejoria EVAD:
Grupo A: Media 2,0 - RIQ [1-3] n= No informacion.

Grupo B: No informacion.

Mejoria MELASQOL.: No evaluada.

Mejoria Satisfaccion participantes: semana 4 (p=0.011)
Grupo A: 1.23 £ 0.89 puntos n= sin informacion

Grupo B: 0.70 £ 0.65 puntos n= n= sin informacién

**Semana 8 y 12 no hubo diferencias significativas entre los 2 grupos con un p=0.28 y 0.39

respectivamente.

Mejoria GAIS: No evaluada.

Mejoria DLQI:
Grupo A: 2 puntos
Grupo B: 2 puntos
P=0.60

*** Calculo segun grafica ***

Eventos

adversos

#Sesiones requeridas para mejoria de la severidad del melasma: No informacion

Dolor: Dolor urente: 1 paciente

Hipopigmentacion: No

Hiperpigmentacion: No

Quemadura: No

Descamacion: 2 pacientes
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Dermatitis leve: No

Prurito: No

Xerodermia: Sin informacion.

Eritema: 2 pacientes
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Tabla extraccion de datos. Articulo 2

TABLA EXTRACCION DE DATOS

Avrticulo 2 Nombre: Efficacy and Safety of a Novel Picosecond Laser Using Combination of 1 064 and 595nm
on Patients With Melasma: A Prospective, Randomized, Multicenter, Split-face, 2% Hydroquinone Cream-
Controlled Clinical Trial.

Autor/afio: Young-Jun Choi, MD, Jae-Hui Nam, MD, Jung YupKim, MD, Joon Hong Min, MD, Kui Young Park,
MD, PhD, Eun Jung Ko, MD, Beom Joon Kim, MD, PhD, and Won-Serk Kim, MD, PhD. 2.017

Métodos del Obijetivo del estudio: Evaluar la eficacia y seguridad del LPS con dos longitudes de onda (1.064
estudio y 595 nm) mas hidroquinona al 2% comparado con solo hidroquinona al 2%.

Disefio del estudio: Experimento Clinico Aleatorizado

NUmero de brazos o grupos (incluidos grupo control):
Grupo A: LPS con doble longitud de onda més hidroquinona 2%
Grupo B: Hidroguinona 2%

Tiempo de seguimiento: 18 semanas

Fuente de financiacién: LUTRONIC Corporation

Consentimiento informado (yes/no): Si.

Consideraciones Eticas: Sin informacién

Participantes Localizacién geografica: Corea del Sur

Entorno (Donde se realiz6 el estudio): Hospital Kangbuk Samsung y Hospital Universitario
Chung-Ang

Métodos de Reclutamiento de participantes: Sin informacion.

Criterios inclusion:
1. Mujeres entre edades de 19y 74 afios
2. Tiene fototipo Fitzpatrick 11-V
3. Paciente diagnosticado con lesiones de melasma moderada a severa (GSS = 2).
4. Paciente de acuerdo con la Prohibicion del uso de cortico esteroides o retinoides locales /
sistémicos y otros medicamentos para aclarar locales / sistémicos y dispuesto a cumplir con tales

instrucciones.
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5. Paciente de acuerdo con usar los mismos productos para el cuidado de la piel del rostro durante el
periodo de prueba clinica (incluido el periodo de seguimiento) y dispuesto a cumplir con dichas
instrucciones.

6. Paciente de acuerdo con el uso diario de un bloqueador solar con mas de 50 SPF en la cara durante
el periodo del experimento clinico (incluido el periodo de seguimiento) y dispuesto a cumplir con
dichas instrucciones.

7. Paciente de acuerdo con fotografiar su rostro.

8. (En el caso de mujeres fértiles) Dio negativo en la prueba de embarazo y acordé usar
anticonceptivos anticonceptivos durante el periodo del experimento clinico.

9. Paciente acordd no someterse a ningun otro procedimiento en su cara durante su participacion en el
experimento clinico.

10. Voluntariamente paciente aceptd firmar el formulario de consentimiento por escrito y dispuesto a

seguir las instrucciones del protocolo de estudio.

Criterios exclusion:
1. Historial de cualquier tratamiento cosmético que incluya laser, IPL y exfoliaciones quimicas dentro
de 1 afio antes del comienzo del estudio.
1. Participacion en otro experimento clinico de dispositivos médicos o medicamentos en los Gltimos 3
meses 0 planea participar en otro experimento durante este estudio
2. Recibi6 un tratamiento cosmético como laser, terapia de luz o cirugia en su area facial en los
Gltimos 6 meses o tiene un historial de tratamientos de relleno con colageno, acido hialurdnico o
cualquier otro material.
3. diagnosticado con melasma incurable
4. Tiene antecedentes de reaccion alérgica a la anestesia local
5. Tiene antecedentes de tumores malignos en la cara
6. Tiene lesiones en la piel como cortes, heridas o lesiones en la cara
7. Embarazada o en periodo de lactancia
8. Tener una infeccion, dermatitis o salpullido en la cara
9. Actualmente diagnosticado con diabetes no controlada o un trastorno cardiaco como hipertension
arterial resistente.
10. Actualmente diagnosticado de coagulopatia o se encuentre tomando anticoagulantes.
11. Tener antecedentes de queloides, cicatrices hipertréficas o cicatrizacién anormal.
12. Tener antecedentes de inmunodeficiencia o ingesta de inmunosupresores.
13. Tener antecedentes de leucoplasia, eccema o psoriasis.
14. Tener antecedentes de enfermedades del tejido conectivo como LES o esclerodermia.
15. Tener antecedentes de trastorno convulsivo causado por la luz.

16. Tener antecedentes de enfermedades irritadas por el calor en la cara (p. Ej. Herpes simple o herpes
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zoster).

17. Tener antecedentes de radioterapia o quimioterapia contra el cancer en la cara.

18. Tener antecedentes de terapia hormonal en los Ultimos 3 meses (p. Ej. Estrégenos, progesterona o
anticonceptivos orales).

19. Tener antecedentes de uso de medicamentos para aclarar (hidroquinona, acido tranexamico),
isotretinoides (o retinoides), medicamentos sensibles a la luz o esteroides en los ultimos 6 meses.

20. Tener bronceado facial excesivo.

21. Sujeto evaluado como inadecuado para el experimento clinico por los investigadores.

Edad: 19 - 74 afios.

Aleatorizados: 40 pacientes

Hombre/Mujer: Mujeres 100%

Evaluados: 39 pacientes.

Tipo Melasma: Sin informacién. (Solo mencionan melasma moderado a severo).

Fototipo Fitzpatrick: Il - V.

mMASI inicial:
Grupo A: 18 Puntos.
Grupo B: 17 Puntos.

indice de melanina Mexameter inicial MX18 ®: No evaluada.

Andlisis facial VISIA® inicial (Puntos - pigmentacién): No evaluada.

RLI inicial: Grupo A: 5.65 +/-2.72
Grupo B: 5.26+/-2.48

VAS inicial: No evaluada

MELASQOL inicial: No evaluada.

Satisfaccion participantes inicial: No evaluada

GAIS (Escala global mejoria estética) inicial: No evaluada.
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DLQI inicial (Calidad de vida): No evaluada.

Intervencion

Intervencion A: LPS con doble longitud de onda mas hidroquinona 2%.

Intervencion B: Hidroquinona al 2%

Cointervencién A - B: Sin informacion.

Materiales A:
1. Léaser Picosegundo de granate de itrio de aluminio dopado
con neodimio Dispositivo: PICO +4
2. Crema de hidroquinona al 2%.
3. indice de gravedad del area de Melasma modificado.
4. Cuestionarios a escala de 5 puntos sobre la satisfaccion del
sujeto.
5. Colorimetro CR-400 Chroma meter, Minolta

Materiales B:
1. Crema de hidroquinona al 2%.
2. indice de gravedad del area de
Melasma modificado.
3. Cuestionarios a escala de 5 puntos
sobre la satisfaccion del sujeto.
4. Colorimetro CR-400 Chroma
meter, Minolta.

Procedimiento intervencion A:
1. Visita pretratamiento de inicio (Realizaron 11 visitas).
2. Toma iméagenes mediante un sistema especializado
(Janusl, PSI Co. Ltd or DermavisionR) en toda la cara.
3. Aplicacion diaria de hidroquinona al 2% (Neoquin,
NanoPharm Co; Ltd) en ambos lados de la cara desde la visita
inicial (2-6 semana) hasta la sesion final del laser.
4. Aplicacion laser PICO +4R Lutronic Co a una longitud de
onda de 1,064 nm, tamafio de punto de 7-10 mm, fluencia de
0.2-1.5J/ cm2, frecuencia de 5 0 10Hz, 2-4 pasadas
seguidas de 595 nm, 0.1-0.55J/cm2, 5 mm, 2 0 5 Hz, 1-2
pasa con una duracion del pulso de 750 LPS hasta la
presencia de eritema leve. Se realizaron 5 sesiones (1
semanalmente) en las semanas 2 - 6.
5. Toma imagenes mediante un sistema especializado
(Janusl, PSI Co, Ltd.; or DermavisionR) en toda la cara.

Procedimiento intervencion B:
1. Visita pretratamiento/de inicio
(Realizaron 11 visitas).
2. Toma imagenes mediante un
sistema de imagenes especializado
(Janusl, PSI Co., Ltd., Seoul, Korea;
or DermavisionR) en toda la cara.
3. Aplicacion diaria de hidroquinona
al 2% (Neoquin, NanoPharm Co;
Ltd., Seul Corea) en ambos lados de
la cara desde la visita inicial (2-6
semana) hasta la sesion final del
laser.
4. Toma imagenes mediante un
sistema de imagenes especializado
(Janusl, PSI Co., Ltd., Seoul, Korea;

or DermavisionR) en toda la cara.

Quien hizo la intervencion: 3 evaluadores.
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Modificaciones de la intervencion: Sin informacion

Post intervencion: Sin informacion.

Resultados

Resultado

primario

Mejoria mMASI: Semana 7:
Grupo A: 14 puntos n= Sin informacién

Grupo B: 15 puntos n= Sin informacién

Mejoria VISIA (Pigmentacion): No evaluada.

Mejoria del RLI:
Grupo A: 2.92 +/-1.52 n=30/39.
Grupo B: 5.00+/-2.16 n=1/39
P<0.0001

Mejoria del indice de melanina Mexameter: No evaluada.

Resultados

secundarios

Escala VAS: No evaluada

Mejoria EVAD: No evaluada

Mejoria MELASQOL.: No evaluada.

Mejoria Satisfaccion participantes: Semana 7:
Grupo A: 58.97% n=23
Grupo B: 15,38% n=6

Mejoria GAIS: No evaluada.

Mejoria DLQI: No evaluada.

Eventos

adversos

#Sesiones requeridas para mejoria de la severidad del melasma: Sin informacién. (Hicieron 5

sesiones de laser)

Dolor: Efecto reportado, no refiere n.

Hipopigmentacion: No
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Hiperpigmentacion: No

Quemadura: No

Descamacion: Sin informacion.

Dermatitis leve: 2 Pacientes.

Prurito: Sin informacion.

Xerodermia: Sin informacion.

Eritema: Si: No fue considerado como un efecto adverso significativo (Fue el punto final para

establecer la fluencia ideal), Sin informacion de nimero de pacientes.
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Articulo 3 Nombre: A split-face study: comparison of picosecond alexandrite Laser and Q-switched Nd:YAG
Laser in the treatment of melasma in Asians
Autor/afio: Mei-Ching Lee, Ying-Fang Lin, Sindy Hu, Yau-Li Huang, Shyue-Luen Chang, Chun-Yu Cheng, Chun-
Shin Chang. 2.018

Métodos del Obijetivo del estudio: Evaluar la eficacia y seguridad del LPS Alexandrita con el laser QS-Nd:

estudio YAG en el tratamiento del melasma en los tipos de piel asiaticos.

Disefio del estudio: Experimento Clinico Comparativo no aleatorizado

Numero de brazos o grupos (incluidos grupo control):
Grupo A: LPS 755 nm
Grupo B: Laser QS-Nd: YAG 1064 nm

Tiempo de seguimiento: 7 meses: 4 meses de duracion de la intervencion y ultima consulta de

seguimiento 3 meses posterior a el 4 tratamiento

Fuente de financiacion: No declaran

Consentimiento informado (yes/no): Si.

Consideraciones éticas: Declaracion de Helsinki. La aprobacion de la Junta de Revision
Institucional (IRB) fue otorgada por el comité de ética de investigacion médica del Hospital Chang
Gung Memorial.

Participantes Localizacion geografica: Taiwéan, China

Entorno (Donde se realiz6 el estudio): Hospital Chang Gung Memorial

Métodos de Reclutamiento de participantes: Sin informacion.

Criterios inclusion:
1. Mujeres y Hombres de 32-52 afios
2. Tiene fototipo Fitzpatrick I11- IV

3. Mujeres y hombres con melasma dérmico o mixto
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Criterios exclusion:

1. Historial de cualquier tratamiento cosmético que incluya laser, IPL y exfoliaciones quimicas dentro

de 1 afio antes del comienzo del estudio.
2. Exposicion reciente severa al sol cualquier otro material.

3. Uso de retinoides orales u otros medicamentos fotosensibles.

Edad: 32-52 afios

Aleatorizados: No

Hombre/Mujer: Mujeres 91% - hombres: 9%

Evaluados: 12 pacientes.

Tipo Melasma: Dérmico o mixto

Fototipo Fitzpatrick: I11 - V.

mMASI inicial: No evaluada

indice de melanina Mexameter inicial MX18 ®: No evaluada.

Andlisis facial VISIA® inicial (Puntos - pigmentacién): No evaluada.

RLI inicial: No Evaluada

VAS inicial:( lado derecho e izquierdo de la cara respectivamente): autoevaluacion: T2: 4.58 +
0.51y 4.41 £ 0.67 (P=0.220) Aplicada por el medico: T2: 3.42 + 0.47 y 3.87 + 0.77 (P=0.067)

MELASQOL inicial: No evaluada.

Satisfaccion participantes inicial: No evaluada

GAIS (Escala global mejoria estética) inicial: No evaluada.

DLQI inicial (Calidad de vida): No evaluada.

Intervencion

Intervencion A: LPS Alexandrita

Intervencion B: Laser QS-Nd: YAG
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Cointervencion A - B: 1. Administracion de Acido tranexamico tabletas 300mg 3 veces 1 dia

durante 1 semana después de cada tratamiento. 2. Aplicacion de Protector solar SPF 50 durante el dia

3. Aplicacion de crema despigmentante con Acido tranexamico tépico al 3% en la noche en ambos

lados de la cara. 4. Todos los pacientes no usaron ningln esteroide topico o hidroquinona.

Materiales A:
1. LPS Alexandrita (PicoSure, Cynosure, MA)
2. Registro fotografico
3. Anestesia topica (Lidocaina)
4. Afeitadoras
5. Compresas de hielo
6. Escala VAS
7. Acido tranexamico tabletas 300mg
8. Protector solar SPF 50
9. Crema despigmentante (Acido tranexamico
topico al 3%.)

Materiales B:
1. L&ser QS-Nd:YAG Léser (MedLite C6,
Cynosure, MA)
2. Registro fotografico
3. Anestesia topica (Lidocaina)
4. Afeitadoras
5. Compresas de hielo
6. Escala VAS
7. Acido tranexamico tabletas 300mg
8. Protector solar SPF 50
9. Crema despigmentante (Acido tranexamico

topico al 3%.)

Procedimiento intervencion A:
1. Registro Fotografico
2. Afeitado de vello facial
3. Aplicacion de anestesia topica de lidocaina al
5% 40 minutos antes del tratamiento
4. Lado derecho de cara aplicacion de LPS
Alexandrita (PicoSure, Cynosure, MA)
configurado 755 nm, fluencia: 0.88-1.18 J/cm2
con tamafio de punto 4.4— 5.1 mm, duracién de
pulso 650 ps. Un promedio de 1000 pulsos con 3
pasos.
5. Enfriamiento con compresas de hielo durante
15 minutos inmediatamente después de los
tratamientos con laser.
6. Administracion de Acido tranexamico oral 250
mg 3 veces 1 dia durante 1 semana después de
cada tratamiento
7. Aplicacion de Protector solar SPF 50 durante el
dia

Procedimiento intervencion B:
1. Registro Fotografico
2. Afeitado de vello facial
3. Aplicacion de anestesia topica de lidocaina al
5% 40 minutos antes del tratamiento
4. Lado izquierdo de la cara Aplicacion de Laser
QS-Nd: YAG Laéser (MedLite C6, Cynosure,
MA) se utilizaron 3 conjuntos de parametros: -
tamafio de punto 8 mm con fluencia de 2.0 J/cm2
para 1 sola pasada - Pasada con tamafio de punto
de 6 mm con una fluencia 3.5 J/cm2 - Ultima
Pasada con tamafio de punto de 4 mm con una
fluencia 3.2 J/icm2
5. Enfriamiento con compresas de hielo durante
15 minutos inmediatamente después de los
tratamientos con laser.
6. Administracion de Acido tranexamico oral 250
mg 3 veces 1 dia durante 1 semana después de

cada tratamiento
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8. Aplicacion de Acido tranexamico topico al 3% | 7. Aplicacion de Protector solar SPF 50 durante el

por la noche en ambos lados de la cara. dia
9. No se utilizaron esteroides tdpicos ni 8. Aplicacion de Acido tranexamico tépico al 3%
hidroquinona. por la noche en ambos lados de la cara.

9. No se utilizaron esteroides tépicos ni

hidroguinona.

Quien hizo la intervencion: Dermatologo (1) y Cirujano Plastico (1)

Modificaciones de la intervencién: Sin modificaciones

Post intervencién: Sin informacion.

Resultados

Resultado Mejoria mMASI: No evaluada
primario
Mejoria VISIA (Pigmentacion): No evaluada.
Mejoria del RLI: No evaluada
Mejoria del indice de melanina Mexameter: No evaluada.
Resultados Escala VAS comparacion fotografica: (promedios) Autoevaluacion escala VAS ( lado

secundarios

derecho e izquierdo respectivamente): T2: 4.58 + 0.51y 4.41 + 0.67 ( P=0.220); T3: 3,58 £ 0,51 y
3,91+0,90 (P=0,166); T4:3.17+0.58 y 3.50 = 0.80 ( P=10.053); T5: 2,75+ 0,62 y 3,25 + 0,86 (

P =0,025); T6:2,41 + 0,66 y 3,08 + 0,90 ( P =0,026; T7: 2,17 + 0,58 y 2,67 + 0,78 ( P =0,002); T8:
1.92 +0.29y 2.50 + 0.68 ( P=0.007); T9: 1.75 + 0.62 y 2.25 + 0.62 ( P = 0.002); T10: 1.41 +0.51 y
2.08 £ 0.79 ( P=0.005) Escala VAS aplicada por el medico ( lado derecho e izquierdo
respectivamente): T2: 3.42 £ 0.47y 3.87 £0.77 (P=0.067); T3: 3.13+0.38 y3.33 +0.69 (P=
0.241);T4: 2,75+ 0,66 y 3,29 + 0,66 ( P=0,020);T5: 2.50 £ 0.52 y 3.21 £ 0.92 (P=0.014);T6: 2,21
+0,58'y2,88+0,83 (P=0,005); T7: 2.04 + 0.40 y 2.58 + 0.70 ( P=0.005); T8: 1.75+ 0.40 y 2.29 +
0.66 (P =0.002); T9:1,46 + 0,50 y 2,13 + 0,74 ( P=10,003);T10: 1.38 + 0.48 y 2.04 + 0.75 (P =
0.005)

Mejoria EVAD: No evaluada

Mejoria MELASQOL.: No evaluada.

88



TABLA EXTRACCION DE DATOS

Mejoria Satisfaccion participantes: No evaluada

Mejoria GAIS: No evaluada.

Mejoria DLQI: No evaluada.

Eventos

adversos

#Sesiones requeridas para mejoria de la severidad del melasma: 4 sesiones de laser.

Dolor: No

Hipopigmentacion: No

Hiperpigmentacion: No

Quemadura: No

Descamacion: Sin informacion.

Dermatitis leve: No

Prurito: Sin informacion.

Xerodermia: Sin informacién.

Eritema: Si: Aplicaron un sistema de enfriamiento de aire para controlar las molestias mientras

se trataban los pacientes.
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Avrticulo 4 Nombre: A Randomized, Controlled, Split-Face Study of the Efficacy of a Picosecond Laser in the
Treatment of Melasma
Autor/afo: Alexis B. Lyons MD, Ronald L. Moy MD, Jennifer L. Herrmann MD. 2.019

Mé Objetivo del estudio: Examinar la seguridad y eficacia del novedoso LPS para el tratamiento del melasma.
todos
del Disefio del estudio: Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado
estudio

NUmero de brazos o grupos (incluidos grupo control):
1. Experimental: LPS PiQo4 (Lumenis) y Crema aclarante que contenia 0,05% de tretinoina / 3% de acido
kéjico / 6% de hidroquinona / 1% de hidrocortisona.
2. Comparador: Crema aclarante que contenia 0,05% de tretinoina / 3% de &cido kojico / 6% de hidroquinona /

1% de hidrocortisona.

Tiempo de seguimiento: No es claro el reporte.

Fuente de financiacion: No declaran

Consentimiento informado (si/no): Si

Consideraciones éticas: Firma de consentimiento informado - No datos de Declaracién de Helsinki ni otras

Pa Localizacion geografica: Estados Unidos

rticipa

ntes Entorno (Donde se realiz6 el estudio): Dermatology office in Beverly Hills, CA.

Métodos de Reclutamiento de participantes: Sin informacion

Criterios inclusion:
1. Pacientes de 18 a 65 afios
2. Paciente con diagndstico de melasma

3. Sujetos que dieran consentimiento informado para el estudio

Criterios exclusion:
1. Sujetos menores de 18 afios 0 mayores de 65 afios

2. Pacientes que habian usado cremas blanqueadoras, exfoliaciones quimicas o tratamientos con laser en el
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Gltimo mes antes de la inscripcion

3. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia 4. Mujeres en tratamiento con anticonceptivos orales.

Edad: 18 a 65 afios

Aleatorizados: Si

Hombre/Mujer: Mujeres: 100%

Evaluados: 10

Tipo Melasma: Sin informacion

Fototipo Fitzpatrick: Il - IV

mMASI inicial: No aplica

indice de melanina Mexameter inicial MX18 ®inicial: No aplica

Anélisis facial VISIA® inicial (Puntos - pigmentacion): No aplica

RLI inicial: No aplica

VAS inicial: No aplica

MELASQOL inicial: promedio inicial de 31.8

Satisfaccion de participantes inicial: Sin valor inicial

GAIS (Escala global mejoria estética) inicial: Sin valor inicial

DLQI inicial (Calidad de vida): No aplica

Int
ervenc

ién

Intervencion A: LPS PiQo4 (Lumenis) y Crema aclarante que contenia 0,05% de tretinoina / 3% de &cido

kéjico / 6% de hidroquinona / 1% de hidrocortisona.

Intervencion B: Crema aclarante que contenia 0,05% de tretinoina / 3% de &cido koéjico / 6% de

hidroguinona / 1% de hidrocortisona.

Cointervencion A - B: No hay
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Materiales A:
1. LPS PiQo4 (Lumenis)
2. Crema aclarante que contenia 0,05% de tretinoina / 3% de acido
kéjico / 6% de hidroquinona / 1% de hidrocortisona
3. Registro Fotografico
4. Escala GAIS
5. Cuestionario MELASQOL
6. Protector solar SPF 30

Materiales B:
1. Crema aclarante que contenia 0,05% de
tretinoina / 3% de acido kojico / 6% de
hidroquinona / 1% de hidrocortisona
2. Registro Fotografico
3. Escala GAIS
4. Cuestionario MELASQOL
5. Protector solar SPF 30

Procedimiento intervencion A:
1. Lavado y limpieza de cara con suave limpiador
2. Registro fotogréafico

3. Aplicacion de Crema aclarante en todo el rostro 4.
Aleatorizacién de hemicara para aplicacion de LPS PiQo4
(Lumenis) con una longitud de onda de 1064 nm, duracion de
pulso de 8 nm, fluencia de 1 J/ cm2 y tamafio de mancha de 9 mm
para 3-5 pases acompariado de crema aclarante previamente

aplicada.
5. Aplicacion de Fotoprotector SPF 30

6. Realizacion de cuestionario MELASQOL en la primera 'y

Gltima visita.

7. aplicacion de escala GAIS por 2 médicos dermatélogos

Procedimiento intervencion B: 1.
Lavado y limpieza de cara con suave

limpiador
2. Registro fotografico

3. Aplicacion de Crema aclarante en
todo el rostro

4. Aplicacion de Fotoprotector SPF 30

5. Realizacion de cuestionario
MELASQOL en la primera y Gltima visita

6. aplicacion de escala GAIS por 2
médicos dermat6logos

Quien hizo la intervencion: Dermato6logos (2)

Modificaciones de la intervencion: Ajustes al tratamiento: Longitud de onda de 1064 nm, duracion de

pulso de 800 ps, fluencia de 1.0 J / cm2 (aproximadamente 400 mJ) y tamafio de punto de 7 mm. Ademas, para

los pacientes con los tipos de piel Fitzpatrick 1-3, se realizé un pase de: longitud de onda de 532 nm, duracién

del pulso de 800 ps, fluencia de 0.2 J / cm2 y tamafio de punto de 9 mm en cada visita.

Post intervencion: No aplica

Resultados

Mejoria mMASI: No Evaluada
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Re Mejoria VISIA (Pigmentacién): No Evaluada
sultad
o Mejoria del RLI: No Evaluada
primar
i Mejoria del indice de melanina Mexameter: No Evaluada
Re Mejoria VAS: No Evaluada
sultad
0s Mejoria EVAD: No evaluada
secund
arios Mejoria MELASQOL.: Mejor6 en 5.7 puntos de un promedio inicial de 31.8 a un promedio final de 26.1.
Encuesta de resultados de Satisfaccion de participantes: peor: n=0; sin cambio: n=1; ligeramente mejor:
n=4; bastante mejor n=2; mucho mejor: n=3.
Mejoria GAIS (Escala global mejoria estética): inicial:0: No hay cambio - 1: Mejoria - 2: Bastante
Mejoria - 3: Mucha mejoria Lado del tratamiento % (n)
Lado control % (n)
3 10% (1) 0% (0)
2 30% (3) 0% (0)
1 40% (4) 20% (2)
0 20% (2) 80% (8)
-1 0% (0) 0% (0)
Grupo A: Mejora general en el 80% (n = 8)
Grupo B: Mejoria del 20% (n = 2)
Mejoria DLQI: No Evaluada
#Sesiones requeridas para mejoria de la severidad del melasma: 9 sesiones
Ev Dolor: No
entos
advers Hipopigmentacion: No
0s

Hiperpigmentacién: No

Quemadura: No

Descamacion: No
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Dermatitis: No

Prurito: No

Xerodermia: No

Eritema: Transitorio que resolvi6 en un par de horas

Petequias: 2 pacientes y resolvieron en los siguientes 2 a 3 dias
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Articulo 5 Nombre: Prospective randomized controlled trial comparing treatment efficacy and tolerance of

picosecond alexandrite Laser with a diffractive lens array and triple combination cream in female asian patients

with melasma.

Autor/afio: Y.-J. Wang,E.-T. Lin, Y.-T. Chen, P.-C. Chiu, B.-S. Lin, H.-M. Chiang, Y.-H. Huang, K.-Y. Wang, H.-

Y. Lin, T.-M. Chang, C.-C. Chang. 2.019

Meétodos del estudio

Objetivo del estudio: Comparar la eficacia y la tolerancia del laser alexandrita de LPS

con los de DLA y TCC en pacientes asiaticas con melasma.

Disefio del estudio: Experimento clinico ciego aleatorizado

NUmero de brazos o grupos (incluidos grupo control):
Al. LPS Alexandrita de 755 nm con un DLA (matriz de lentes FOCUS): 3 sesiones de Laser.
A2. LPS Alexandrita de 755 nm con un DLA (matriz de lentes FOCUS): 5 sesiones de Laser.
B. Triple combinacién de crema (acetonida de fluoguinolona al 0.01% + hidroquinona al 4% +
tretinoina al 0.05%).

Tiempo de seguimiento: 20 semanas.

Fuente de financiacion: Este estudio fue apoyado en parte por el Centro de Experimentos
Clinicos del Ministerio de Salud y Bienestar de Taiwan (MOHW106-TDU-B-212-113004) y
una beca de investigacion del Hospital de la Universidad Médica de China (DMR-106-036).

Consentimiento informado (yes/no): Si.

Consideraciones éticas: Aprobado por la revision institucional del comité ético del

Hospital Universitario Médico de China.

Participantes

Localizacion geografica: Taiwan

Entorno (Donde se realizé el estudio): Centro de estética del Hospital Universitario
Medico de China.

Métodos de Reclutamiento de participantes: Sin informacion.

Criterios inclusién:

1. Sexo femenino.

95



TABLA EXTRACCION DE DATOS

2. Edad 27 - 55 afios.
3. Diagnostico de Melasma
4. Fototipo Fitzpatrick V.

Criterios exclusion:
1. Pacientes que recibieron tratamiento cosmético, incluyendo laser, luz pulsada intensa,
exfoliacion quimica y acido tranexdmico oral o agentes blanqueadores en el afio anterior a la
inscripcion.
2. Antecedentes de fotosensibilidad o enfermedad autoinmune.
3. Ingesta de anticonceptivos orales 6 meses anteriores al estudio y durante el periodo de
estudio.
4. Terapia de reemplazo hormonal en los 6 meses anteriores al estudio y durante el periodo de

estudio.

Edad: 27 - 55 afios.

Aleatorizados: 29 pacientes.

Hombre/Mujer: 100% Mujeres.

Evaluados: 26 pacientes.

Tipo Melasma: Sin informacion.

Fototipo Fitzpatrick: V.

MASI inicial:
Al.78+51n=9
A2.106+44n=11
B. 11.8 +5.0 n=6

indice de melanina Mexameter inicial MX18 ®: No evaluado.

Anélisis facial VISIA® inicial (Spots):
Al. 77.1 percentil.
A2. 55.7 percentil.

RLI inicial: No evaluado.
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VAS inicial: No evaluado.

MELASQOL inicial: No evaluado.

Satisfaccién de participantes inicial: No evaluado.

GAIS (Escala global mejoria estética) inicial: No evaluado.

DLQI inicial (Calidad de vida): No evaluado.

Intervencion

Intervencion Al: LPS Alexandrita de 755 nm con un DLA (matriz de lentes FOCUS): 3

sesiones de Laser

Intervencion A2: LPS Alexandrita de 755 nm con un DLA (matriz de lentes FOCUS): 5

sesiones de Laser

Intervencion B: Triple combinacién de crema (acetonida de fluoquinolona al 0.01% +

hidroguinona al 4% + tretinoina al 0.05%)

Cointervencion A - B:

1. Aplicacién del lavado para bebés (Cetaphil, DermoPediatricsTM) dos veces al dia.

2. Locion humectante (Cetaphil, DermoPediatricsTM) dos veces al dia.

3. Aplicar protector solar de amplio espectro con un factor de proteccidn solar de 50+, PA

++++ (Cetaphil, DaylongTM) cada 2 horas durante el dia.

Materiales Aly A2:
1. LPS de Alexandrita de 755 nm (PicoSure,
Cynosure, MA).
2. Triple combinacion de crema (aceténido de
fluocinolona al 0.01% + hidroquinona al 4% +
tretinoina al 0.05% (Tri-Luma; Galderma, Lausanne,

Suiza).

3. Lavado para bebés (Cetaphil, DermoPediatricsTM).

4. Locion humectante (Cetaphil,
DermoPediatricsTM).

5. Protector solar de amplio espectro con un factor de
proteccion solar de 50+, PA ++++ (Cetaphil,
DaylongTM). cada 2 h durante el dia.

6. Registro fotografico.

Materiales B:
1. Triple combinacion de crema
(Acetdnido de fluocinolona al 0.01%
+ hidroquinona al 4% + tretinoina al
0.05% (Tri-Luma; Galderma,
Lausanne, Suiza).
2. Lavado para bebés (Cetaphil,
DermoPediatricsTM).
3. Locién humectante (Cetaphil,
DermoPediatricsTM).
4. Protector solar de amplio espectro
con un factor de proteccion solar de
50+, PA ++++ (Cetaphil,

DaylongTM). cada 2 h durante el dia.
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7. Herramienta MASI.
8. Herramienta VISIA.

5. Registro fotografico.
6. Herramienta MASI.
7. Herramienta VISIA.

Procedimiento intervencion Al:
- Evaluar MASI inicial por los 2 médicos segados.
- Evaluacion VISIA inicial.
- Fotografias estandarizadas en frente y de lado de
ambas mejillas con luz fluorescente estandarizada,
mismo fondo, camara con angulo fijo, flash y
distancia.
- LPS Alexandrita de 755 nm con un DLA (matriz de
lentes FOCUS) Uso de LPS Alexandrita 755-nm a
Una fluencia de 0.4 J / cm2 con un tamafio de punto
de 8 mm y una duracién de pulso de 750 ps. Debido al
DLA, la fluencia de las zonas de alta energia (micro
haces, 10% del tejido) fue de aproximadamente 2.8 J /
cm2, y el 90% del tejido (el fondo de baja fluencia)
recibié solo 0.13 J / cm2. Este tipo de suministro de
energia es mas adecuado para los tipos de piel mas
oscura y las lesiones de melasma. El tamafio de punto
de 8 mm tiene aproximadamente 230 microhaceuna
fluencia de 0.4 J / cm2 con un tamafio de punto de 8
mm y una duracion de pulso de 750 ps. Debido al
DLA, la fluencia de las zonas de alta energia (micro
haces, 10% del tejido) fue de aproximadamente 2.8 J /
cm2, y el 90% del tejido (el fondo de baja fluencia)
recibi6 solo 0.13 J / cm2. Este tipo de suministro de
energia es mas adecuado para los tipos de piel mas
oscura y las lesiones de melasma. El tamafio de punto
de 8 mm tiene aproximadamente 230 micro hace. Se
realizaron dos ciclos de tratamiento en toda la cara
con un nimero total de recuentos de aproximadamente
2500, Se realizaron dos ciclos de tratamiento en toda
la cara con un nimero total de recuentos de
aproximadamente 2500: 3 sesiones de Laser.

- Cuidados post intervencion: Lavado para bebés y

Procedimiento intervencion B:
- Evaluacion VISIA inicial.
- Fotografias estandarizadas en frente
y de lado de ambas mejillas con luz
fluorescente estandarizada, mismo
fondo, camara con angulo fijo, flash y
distancia.
- Aplicacion de triple combinacion de
crema en las areas de melasma facial
afectadas todas las noches durante 8
semanas. En caso de irritacion se
permiti6 aplicar 2 veces por semana
el producto después de la semana 8
durante las siguientes 6 semanas y
posteriormente 1 vez por semana en
las Gltimas 6 semanas hasta la semana
20.
- Cuidados post intervencion: Lavado
para bebés y locién humectante dos
veces al dia y protector solar de
amplio espectro con un SPF de 50+,
PA ++++ cada 2 h durante el dia.
- Evaluacion MASI y VISIAY
seguimiento en la semana 12 y 20.
- Revision de las fotografias clinicas
antes y después de la terapia con laser

cada médico de forma independiente.
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TABLA EXTRACCION DE DATOS

locion humectante dos veces al dia y protector solar de
amplio espectro con un SPF de 50+, PA ++++ cada 2
h durante el dia.

- Evaluacion MASI y VISIA y seguimiento en la
semana 12 y 20.

- Revision de las fotografias clinicas antes y después
de la terapia con laser cada médico de forma
independiente.

Procedimiento A2:

- Evaluar MASI inicial por los 2 médicos segados.

- Evaluacion VISIA inicial.

- Fotografias estandarizadas en frente y de lado de
ambas mejillas con luz fluorescente estandarizada,
mismo fondo, camara con angulo fijo, flash y
distancia.

- LPS alexandrita de 755 nm con un DLA (matriz de
lentes FOCUS) : 5 sesiones de Laser.

- Cuidados post intervencion: lavado para bebés y
locion humectante dos veces al dia y protector solar de
amplio espectro con un factor de proteccidn solar de
50+, PA ++++ cada 2 h durante el dia.

- Evaluacion MASI y VISIA y seguimiento en la
semana 12 y 20.

- Revision de las fotografias clinicas antes y después
de la terapia con laser cada médico de forma
independiente.

Quien hizo la intervencion: 1 Dermatélogo y 1 Cirujano plastico.

Modificaciones de la intervencién: Sin modificaciones.

Post intervencion:
1. Aplicacién del Lavado para bebés (Cetaphil, DermoPediatricsTM) dos veces al dia.
2. Locion humectante (Cetaphil, DermoPediatricsTM) dos veces al dia.
3. Aplicar protector solar de amplio espectro con un factor de proteccidn solar de 50+, PA
++++ (Cetaphil, DaylongTM) cada 2 horas durante el dia.

Resultados




TABLA EXTRACCION DE DATOS

Resultado primario

Mejoria MASI Linea de base a semana 12: Mejoria MASI Linea de base a
Grupo Al: -2.50 semana 20:
Grupo A2: -2.46 Grupo Al: -4.13
Grupo B: -4.07 Grupo A2: - 4.02
Grupo B: - 5.95
Analisis facial VISIA® semana 12 (Spots): Andlisis facial VISIA® semana
Al. 82.4 percentil. 20 (Spots):
A2. 71.4 percentil. Al. 81.4 percentil.
A2. 75.7 percentil.

Mejoria del RLI: No evaluado

Mejoria del indice de melanina Mexameter: No evaluado.

Resultados

secundarios

Mejoria VAS: No evaluado

Mejoria EVAD: No evaluada

Mejoria MELASQOL.: No evaluado

Mejoria Satisfaccion participantes: No evaluado.

Mejoria GAIS: No evaluado

Mejoria DLQI: No evaluada

#Sesiones requeridas para mejoria de la severidad del melasma: Sin informacion

Eventos adversos

Dolor: Sin informacion.

Hipopigmentacién: Sin informacion.

Hiperpigmentacion: A2 (2/11) - 18,2%.

Quemadura: Sin informacion.

100



TABLA EXTRACCION DE DATOS

Descamacion:
Al (1/9) - 11,1%.
A2 (1/11) - 9,1%

Dermatitis: Sin informacién.

Prurito:
B (2/6) - 33,3%

Xerodermia:
B (2/6) - 33,3%

Eritema:
Al (2/9) - 22,2%.
A2 (3/11) - 27,3%
B (2/6) - 33,3%

101



Tabla extraccion de datos. Articulo 6

TABLA EXTRACCION DE DATOS

Articulo 6

Nombre: Using Reflectance Confocal Microscopy to Observe In Vivo Melanolysis After Treatment
with the Picosecond Alexandrite Laser and Q-Switched Nd: YAG Laser in Melasma

Autor/afio: Da Jung Jo, In-Hye Kang, Ji Hwoon Baek, Min Jae Gwak, Sang Jun Lee, and Min Kyung Shin/2.019.

Meétodos de
estudio

| Objetivo del estudio: Comparar la efectividad en la melanosis de un Gnico tratamiento LPS
Alexandrita con el laser Nd: YAG Q-Switched usando imagenes de microscopia confocal de las

lesiones de melasma.

Disefio del estudio: Experimento clinico aleatorizado.

Numero de brazos o grupos (incluidos grupo control):
A. LPS Alexandrita.
B. Laser QS Nd: YAG

Tiempo de Seguimiento: 24 horas.

Fuente de financiacion: Sin informacion.

Consentimiento informado (yes/no): No

Consideraciones éticas: Aprobado por el comité de ética institucional.

Participantes Localizacion geografica: Corea

Entorno (Donde se realiz6 el estudio): Departamento de dermatologia, escuela de medicina,
Universidad de Kyung Hee

Métodos de Reclutamiento de participantes: Sin informacion.

Criterios inclusién: Sin informacion.

Criterios exclusion:
1. Padecer afeccion de la piel facial que pudiera interferir con la interpretacion de la respuesta del
melasma al tratamiento laser.
2. Realizar tratamiento facial con laser, Botox, rellenos o cremas blanqueadoras o ungiientos,

incluyendo hidroquinona o tretinoina dentro de los 3 meses posteriores al estudio.
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TABLA EXTRACCION DE DATOS

Edad: 42 - 56 afios.

Aleatorizados: 8 pacientes.

Hombre/Mujer: 100% Mujeres.

Evaluados: 8 pacientes.

Tipo Melasma: Epidérmico y mixto.

Fototipo Fitzpatrick: I11.

mMASI inicial: No evaluado.

indice de melanina Mexameter inicial MX18 ®:
A. 176.21 + 14.40 mediana = SD
B. 174.46 + 16.91 mediana + SD

Anadlisis facial VISIA® inicial (Puntos - pigmentacion): No evaluado.

RLI inicial: No evaluado.

VAS inicial: No evaluado.

MELASQOL inicial: No evaluado.

Satisfaccion de participantes inicial: No evaluado.

GAIS (Escala global mejoria estética) inicial: No evaluado.

DLQI inicial (Calidad de vida): No evaluado.

Intervencion Intervencion A:
1. LPS Alexandrita longitud de onda 755 nm.

Intervencion B:
1. Laser QS Nd: YAG de baja fluencia longitud de onda 1064 nm.

Cointervencion A - B: No aplica.
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Materiales A:
1. LPS Alexandrita (Picosurel, Cynosure,
Westford).
2. Microscopia confocal de reflectancia Vivascope
1500 (Lucid Technologies, Rochester, New York,
NY).
3. Melanina index Mexameter® MX18.

Materiales B:
1. Laser QS Nd: YAG (TRI-BEAMTM, Jeisys,
Sedl, Corea del Sur).
2. Microscopia confocal de reflectancia
Vivascope 1500 (Lucid Technologies, Rochester,
New York, NY).
3. Melanina index Mexameter® MX18.

Procedimiento intervencion A:
1. Evaluacion de las lesiones con Microscopia
confocal de reflectancia.
2. En una mitad de la cara, aplicacion de dosis
Unica de LPS Alexandrita (longitud de onda de
755 nm, duracion del pulso de picosegundo, 0.8 J /
cm2, tamafio de punto 4.5 5.6mm, 5 Hz, 2-3
pasadas), sobre lesiones de melasma y piel normal
circundante.

3. Evaluacion a la hora y a las 24 horas.

Procedimiento intervencion B:
1. Evaluacion de las lesiones con Microscopia
confocal de reflectancia.
2. En una mitad de la cara, aplicacién de Laser
QS Nd: YAG (longitud de onda 1064 nm, 1.2—
1.6 J/ cm2, Tamafio de punto de 7-8 mm, 5 Hz,
2-3 pasos) Dos pases fueron realizado en la cara
sobre lesiones de melasma y piel normal
circundante.

3. Evaluacion a la hora y a las 24 horas.

Quien hizo la intervencion: 3 Dermat6logos.

Modificaciones de la intervencion: Sin informacion.

Post intervencion: Sin informacion.

Resultados

Resultado

primario

Mejoria mMASI: No evaluado.

Mejoria VISIA (Pigmentacion): No evaluado.

Mejoria del RLI: No evaluado.

Mejoria del indice de melanina Mexameter:
Grupo A: Después de 1 hr: 142.67 + 27.43 p: 0.003
Después de 24 hr: 162.54 + 23.80 p=0.017
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Grupo B: Después de 1 hr: 149.63 + 35.80 p: 0.004
Después de 24 hr: 164.38 + 19.27 p=0.003

Resultados

secundarios

Mejoria VAS: No evaluado.

Mejoria EVAD: Sin informacion.

Mejoria MELASQOL.: No evaluado.

Mejoria Satisfaccion participantes: No evaluado.

Mejoria GAIS: No evaluado.

Mejoria DLQI: No evaluado.

#Sesiones requeridas para mejoria de la severidad del melasma: Sin informacion.

Eventos

adversos

Dolor: Sin informacion.

Hipopigmentacidon: Sin informacion.

Hiperpigmentacion: Sin informacion.

Quemadura: Sin informacion.

Descamacién: Sin informacion.

Dermatitis: Sin informacion.

Prurito: Sin informacion.

Xerodermia: Sin informacion.

Eritema: Sin informacion.
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17.3 Anexo 3. Tabla CONSORT Unificado

- ite Item de la AR AR AR AR AR AR
Seccion/tema
m N° lista de T.1 T.2 T.3 T.4 T.5 T.6
comprobacion
Tituloy
resumen
la Identificado NO SI NO Sl SI NO
€omo un

experimento
aleatorizado en
el titulo.

1b Resumen Sl Sl Sl Sl Sl Sl
estructurado del
disefio, métodos,
resultados y
conclusiones del
experimento
(para una
orientacion
especifica, véase
“CONSORT for
abstracts”).

Introduccion
Antecedentes y 2a Antecedente Si Sl Sl Sl Sl Sl
objetivos s cientificos y

justificacion.

2b Objetivos Si Sl Sl Sl Sl Sl
especificos o
hipdtesis.

Métodos

106



Seccién/tema

Disefio del

experimento

Participantes

Intervenciones

m N°

3a

3b

4a

4b

Item de la
lista de
comprobacion

Descripcion
del disefio del
experimento (p.
ej., paralelo,
factorial),
incluida la razén
de asignacion.

Cambios
importantes en
los métodos
después de
iniciar el
experimento (p.
ej., criterios de
seleccion) y su
justificacion.

Criterios de
seleccidn de los
participantes.

Procedencia
(centros e
instituciones) en
que se
registraron los
datos.

Las
intervenciones
para cada grupo
con detalles
suficientes para
permitir la
replicacion,
incluidos como
y cuando se
administraron

realmente.

AR
T.1

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

AR
T.2

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

AR
T.3

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

AR
T.4

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

AR
T.5

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

AR
T.6

Sl

NO

NO

Sl

Sl
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Seccién/tema

Resultados

Tamafio

muestral

Aleatorizacion:

Generacion de

la secuencia

m N°

6a

6b

Ta

7b

8a

Item de la
lista de
comprobacion

Especificaci
on a priori de las
variables
respuesta (0
desenlace)
principal(es) y
secundarias,
incluidos como
y cuéndo se
evaluaron.

Cualquier
cambio en las
variables
respuesta tras el
inicio del
experimento,
junto con los
motivos de la(s)

modificacidn(es)

Como se
determing el
tamafio
muestral.

Si
corresponde,
explicar
cualquier
analisis
intermedio y las
reglas de

interrupcion.

Método
utilizado para

generar la

AR
T.1

Si

NO

NO

NO

NO

AR
T.2

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

AR
T.3

Sl

NO

NO

NO

NO

AR
T.4

Sl

Sl

NO

NO

NO

AR
T.5

Sl

NO

NO

NO

NO

AR
T.6

Sl

NO

NO

NO

NO
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Seccién/tema

Mecanismo de
ocultacion

de la asignacion

Implementacié

n

m N°

8b

9

10

item de la AR AR AR
lista de T.1 T.2 T.3
comprobacion
secuencia de
asignacion
aleatoria.
Tipo de Sl NO NO
aleatorizacion;
detalles de
cualquier
restriccion
(como bloques y
tamafio de los
bloques).
Mecanismo NO NO NO
utilizado para
implementar la
secuencia de
asignacion
aleatoria (como
contenedores
numerados de
modo
secuencial),
describiendo los
pasos realizados
para ocultar la
secuencia hasta
gue se asignaron
las
intervenciones.
Quién NO NO NO
genero la
secuencia de
asignacion
aleatoria, quién
selecciond a los
participantes y

quién asigno los

AR
T.4

NO

NO

NO

AR
T.5

NO

NO

NO

AR
T.6

NO

NO

NO
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Seccién/tema

Enmascaramien

to

Métodos
estadisticos

m N°

11a

11b

12a

12b

Item de la AR AR
lista de T.1 T.2
comprobacion
participantes a
las
intervenciones.
Si se realizd, NO NO
a quién se
mantuvo cegado
después de
asignar las
intervenciones
(p-ej.,
participantes,
cuidadores,
evaluadores del
resultado) y de
qué modo.
Sies NO NO
relevante,
descripcion de la
similitud de las
intervenciones.
Métodos Sl Sl
estadisticos
utilizados para
comparar los
grupos en cuanto
a la variable
respuesta
principal y las
secundarias
Métodos de NO Sl
analisis
adicionales,
como andlisis de
subgrupos y
analisis

ajustados.

AR
T.3

NO

Sl

NO

AR
T.4

NO

NO

NO

NO

AR
T.5

NO

Sl

NO

AR
T.6

NO

Sl

NO
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ite Iitem de la AR AR AR AR AR AR
m Ne° lista de T.1 T.2 T.3 T.4 T.5 T.6

Seccién/tema

comprobacion
Resultados
Flujo de 13a Para cada NO Sl NO NO Sl Sl
participantes (se grupo, el
recomienda ndmero de
encarecidamente un participantes que
diagrama de flujo) se asignaron
aleatoriamente,
que recibieron el
tratamiento
propuesto y que
se incluyeron en
el analisis
principal.
13b Para cada Sl Sl NO NO Sl NO
grupo, pérdidas
y exclusiones
después de la
aleatorizacion,
junto con los
motivos.
Reclutamiento 14a Fechas que Sl Sl Sl NO Sl Sl
definen los
periodos de
reclutamiento y
de seguimiento.
14b Causa de la NO NO NO NO NO NO
finalizacion o de
la interrupcion
del experimento.
Datos basales 15 Una tabla Sl Sl NO NO Sl Sl
que muestre las
caracteristicas
basales
demogréficas y
clinicas para

cada grupo.
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Seccién/tema

Ndmeros

analizados

Resultados y

estimacion

Analisis

secundarios

m N°

16

17a

17b

18

Iitem de la AR AR AR

lista de T.1 T.2 T.3
comprobacion
Para cada Sl SI Si

grupo, nimero
de participantes
(denominador)
incluidos en
cada andlisis y si
el analisis se
basé en los
grupos
inicialmente
asignados.

Para cada Sl Sl Sl
respuesta o
resultado final
principal y
secundario, los
resultados para
cada grupo, el
tamafio del
efecto estimado
Yy Su precision
(como intervalo
de confianza del
95%).

Para las NO NO NO
respuestas
dicotdmicas, se
recomienda la
presentacion de
los tamarios del
efecto tanto
absoluto como
relativo.

Resultados NO NO NO
de cualquier otro

analisis

AR
T.4

Sl

Sl

NO

NO

AR
T.5

Sl

Sl

NO

NO

AR
T.6

Sl

Sl

NO

NO
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ite Iitem de la AR AR AR AR AR AR
m Ne° lista de T.1 T.2 T.3 T.4 T.5 T.6

comprobacion

Seccién/tema

realizado,
incluido el
analisis de
subgrupos y los
analisis
ajustados,
diferenciando
entre los
especificados a
priori y los
exploratorios.
Darios 19 Todos los Sl Sl Sl Sl Sl NO
(Perjuicios) dafios
(perjuicios) o
efectos no
intencionados en
cada grupo (para
una orientacion
especifica, véase
”CONSORT for
harms”).
Discusion
Limitaciones 20 Limitaciones Sl Sl Sl Sl Sl Sl
del estudio,
abordando las
fuentes de
posibles sesgos,
las de
imprecision y, si
procede, la
multiplicidad de
analisis.
Generalizacion 21 Posibilidad Sl SI Sl Sl SI Sl
de
generalizacion

(validez externa,
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Seccién/tema

Interpretacion

Otra
informacion

Registro

Protocolo

Financiacion

m N°

22

23

24

25

Item de la
lista de
comprobacion
aplicabilidad) de
los hallazgos del

experimento.
Interpretacid
n consistente
con los
resultados, con
balance de
beneficios y
dafios, y
considerando
otras evidencias

relevantes.

NUmero de
registro y
nombre del
registro de
experimentos.

Donde
puede accederse
al protocolo
completo del
experimento, si
esta disponible.

Fuentes de
financiacion y
otras ayudas
(como
suministro de
medicamentos),
papel de los

financiadores.

AR
T.1

Sl

Sl

Sl

AR
T.2

Sl

SI

Sl

AR
T.3

NO

Sl

NO

AR
T.4

NO

NO

NO

AR

T.5

Sl

SI

Sl

AR
T.6

Sl

Sl

NO
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17.4 Anexo 4. Tabla de resumen resultado (GRADE)

Articulo 1: Effects of a fractional picosecond 1,064 nm Laser for the treatment of dermal and mixed

type melasma.

Autor/afio: Thep Chalermchai et al, School of Antiaging and Regenerative Medicine, Mae Fah Luang
University, Bangkok, Thailand / 2.018.

Resumen de los resultados:

LPS 1,064 mas Hidroquinona al 4% comparado con Hidroquinona 4% para Melasma Dérmico y mixto

Paciente o poblacion : Melasma dérmico y mixto

Configuracion:

Intervencion : LPS 1,064 més Hidroquinona al 4%

Comparacion: Hidroquinona 4%

Riesgo con
Hidroquinona

Efectos absolutos
anticipados * (95% CI)

Riesgo con
LPS 1,064
mas

4% Hidroquinona
al 4%
Mejoria del La media
indice de de mejoria del
melanina indice de 60 ®000O
Mexameter Melanina 272
(Mexameter) La media puntos
de mejoria del (LECA
Evaluado indice de (experimento MODERADO
con: puntos Melanina 270 controlado a
puntos aleatorizado))
Escala de: 0
a 1000
Seguimiento:
12 semanas
Reduccién La media )
de pigmentacién  reduccion de L me_dla
de reduccion 60 ®d00O

del Melasma pigmentacion

(mMASI) 4,18 puntos

de la
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pigmentacion

3.52 puntos
(LECA
Evaluado (experimento MODERADO
con: puntos controlado b

aleatorizado))
Escala de: 0
az24

Seguimiento:

12 semanas

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
ClI: Intervalo de confianza

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect.

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially

different from the estimate of effect

Articulo 2: Efficacy and Safety of a Novel Picosecond Laser Using Combination of 1 064 and 595nm
on Patients With Melasma: A Prospective, Randomized, Multicenter, Split-face, 2% Hydroquinone

Cream-Controlled Clinical Trial.

Autor/afio: Young-Jun Choi, MD, Jae-Hui Nam, MD, Jung YupKim, MD, Joon Hong Min, MD, Kui
Young Park, MD, PhD, Eun Jung Ko, MD, Beom Joon Kim, MD, PhD, and Won-Serk Kim, MD, PhD.
2.017.

Resumen de los resultados:

LPS onda (1.064 y 595 nm) més Hidroquinona al 2% comparado con Hidroquinona al 2% para melasma

Paciente o poblacién: melasma

Configuracion:

Intervencion: LPS onda (1.064 y 595 nm) mas Hidroquinona al 2%
Comparacion: Hidroquinona al 2%
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Efectos absolutos
anticipados * (95% CI)

Riesgo con
. LPS onda
Riesgo con
. . (1.064 y 595
Hidroquinona 5
nm) mas
al 2% . .
Hidroquinona
al 2%
La media
de reduccion
Escala
de la 78 O
MASI (MASI) ) »
pigmentacién
14 puntos
La media
(1LECA
Evaluado de reduccién .
(experimento MODERADO
con: Puntos de de la
) ) controlado a
escala MASI pigmentacion .
aleatorizado))
15 puntos
Escala de: 0
az24
Seguimiento:
media 18
semanas
La media
Mejoria de de mejoria del
indice de indice de
o o 78 o880
luminosidad luminosidad de
. La media .
Relativa (RLI) la piel 2.92
de mejoria del
puntos
indice de
o (LECA
luminosidad de .
Escala de: 0 . (experimento MODERADO
la piel 5.00
a 1000 controlado b
puntos )
aleatorizado))
Seguimiento:
media 18
semanas

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo

de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza

117



GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially

different from the estimate of effect

Articulo 3: A split-face study: comparison of picosecond alexandrite Laser and Q-switched Nd:YAG
Laser in the treatment of melasma in Asians.

Autor/afio: Mei-Ching Lee, Ying-Fang Lin, Sindy Hu, Yau-Li Huang, Shyue-Luen Chang, Chun-Yu
Cheng, Chun-Shin Chang. 2.018.

Resumen de los resultados :

LPS Alexandrita 755 nm comparado con laser QS-Nd: YAG 1064 nm para Pacientes con diagndéstico de melasma

Paciente o poblacidn : Pacientes con diagnostico de melasma

Configuracion:

Intervencion : LPS Alexandrita 755 nm

Comparacion: Laser QS-Nd: YAG 1064 nm
Efectos absolutos

anticipados* (95% CI)

Riesgo Riesgo
con laser QS- con LPS
Nd: YAG Alexandrita
1064 nm 755 nm
La media
Disminucioén disminucién
de la _ de la 24 ®000
. B La media . .
pigmentacion pigmentacion
disminucién
2.04 puntos
de la

evaluado
con: Escala VAS

pigmentacion

. era 1.38
para registro

] puntos )
fotogréfico observacional) ab

(1 estudio MODERADO

(Evaluacion

médica)
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Escala de: 0
a5
Seguimiento:

7 meses.

La media
Disminucion disminucion
de la de la 24 ®000
pigmentacion pigmentacion
2.08 puntos
La media
Evaluado
con: Escala VAS
. de la .
para registro ) ] - (1 estudio MODERADO
pigmentacion

fotogréfico observacional) ab
eral.4l

disminucion

(Autoevaluacion
. puntos
paciente)
Escala de: 0
ab
Seguimiento:

7 meses

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially
different from the estimate of effect

Articulo 4: A Randomized, Controlled, Split-Face Study of the Efficacy of a Picosecond Laser in
the Treatment of Melasma.

Autor/afio: Alexis B. Lyons MD, Ronald L. Moy MD, Jennifer L. Herrmann MD / Afio: 2.019.

Resumen de los resultados :

LPS comparado con Crema aclarante para Pacientes con diagndstico de melasma
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Paciente o poblacidn: Pacientes con diagnéstico de melasma
Configuracion:

Intervencion: Laser picosegundos

Comparacion: Crema aclarante

Efectos absolutos
anticipados * (95% CI)

Riesgo con Riesgo con
Crema LPS PiQo4
aclarante (Lumenis)
Satisfaccion La media
con el de satisfaccion 20 1210]@)
tratamiento La media 1.3 puntos.
Evaluado satisfaccion (1 ECA
con: Escala de conel - (experimento
. . . BAJA ab
mejoria estética tratamiento era controlado
global (Gais) 0.2 puntos aleatorizado))
Escala de: -
la3
Calidad de Media 25.1
_ 20 ®e0O0
vida puntos
) (1 ECA
Evaluado La media .
. ) (experimento
con: Escala calidad de vida - BAJA apb
controlado

MelasQol era 31.8 puntos ]
aleatorizado))

Escala de: 1
a70

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially

different from the estimate of effect
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Articulo 5: Prospective randomized controlled trial comparing treatment efficacy and tolerance of

picosecond alexandrite Laser with a diffractive lens array and triple combination cream in female asian

patients with melasma.

Autor/afo: Y.-J. Wang,E.-T. Lin, Y.-T. Chen, P.-C. Chiu, B.-S. Lin, H.-M. Chiang, Y.-H. Huang, K.-

Y. Wang, H.-Y. Lin, T.-M. Chang, C.-C. Chang/ 2.019.

Resumen de los resultados :

LPS Alexandrita 755 nm con lentes difractivos comparado con Crema triconjugada para Melasma

Paciente o poblacién : Melasma

Configuracion:

Intervencion : LPS Alexandrita con lentes difractivos

Comparacioén: Crema triconjugada

Efectos absolutos
anticipados * (95% CI)

Riesgo con
Riesgo con LPS
Crema Alexandrita
triconjugada con lentes
difractivos
Reduccion
enla
pigmentacion )
La media Media 4.13
con escala ] 26 ®e0O0
reduccién en la puntos.
MASI ) B
o pigmentacion
(Disminucién en
. . con escala
la pigmentacion)
MASI era 5.95
(1 ECA
puntos )
Evaluado (experimento
BAJA abcd
con: Puntos controlado
aleatorizado))
Reduccion
en la
pigmentacion Media
. 26 OO0
con escala 75.71 percentil.
VISIA
(Pigmentacién)
evaluado (1 ECA
BAJA apbd

con: Percentil

(experimento
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controlado
aleatorizado))
Escala de: 0
a 100

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
ClI: Intervalo de confianza

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially
different from the estimate of effect

Articulo 6: Using Reflectance Confocal Microscopy to Observe In Vivo Melanolysis After Treatment
With the Picosecond Alexandrite Laser and Q-Switched Nd:YAG Laser in Melasma.

Autor/afio: Da Jung Jo, In-Hye Kang , Ji Hwoon Baek, Min Jae Gwak, Sang Jun Lee, and Min Kyung
Shin/2.019.

Resumen de los resultados :

LPS Alexandrita 755 nm comparado con Laser Q-Switched Nd:YAG 1064 nm para Melasma

Paciente o poblacién : Melasma
Configuracion:

Intervencion : LPS Alexandrita
Comparacion: Laser Q-Switched Nd:YAG

Efectos absolutos
anticipados * (95% CI)

Riesgo con )
5 Riesgo con
Léaser Q-
. LPS
Switched .
Alexandrita
Nd:YAG
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Reduccion

en el indice de
melanina con La media .
) ] ) Media
microscopio  reduccion en el 16 ®e00
162.54 puntos.
confocal indice de
(indice de melanina con -
melanina) microscopio
confocal era (1 ECA
evaluado  164.38 puntos (experimento
BAJA ap
con: Puntos controlado

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo

de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially

different from the estimate of effect
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17.5 Anexo 5. Flujograma Prisma

Articulos

mediante la

4,911

identificados

bisqueda en las
bases de datos:

1

Articulos examinados: 4.628 ‘4_{ Articulos duplicados: 283

r

Articulos
seleccionados
tras la
evaluacion de
los abstracts: 43

I

Articulos
seleccionados
para el
desarrollo de la
investigacion: 6

4.{

Articulos
excluidos: 4.585

Aticulos
excluidos por no
cumplir criterios
de inclusion: 37
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17.6 Anexo 6. Tabla eventos Adversos unificada

Efectos adversos reportados

; Hipopigmentacion . . ., . - . . .
Articulos Dolor . . Hiperpigmentacion Quemadura Descamacion Dermatitis Prurito Xerodermia Eriten
post inflamatoria

Effects of a
fractional
picosecond 1,064 Grupo
) Grupo A n=2 Grupo
nm Laser for the, An=1 N/R N/R N/R N/R N/R N/R
(6.7%) n=2 (6.7%
treatment of | (3,3%)
dermal and mixed

type melasma

Efficacy and
Safety of a Novel
Picosecond  Laser
Using Combination
of 1 064 and 595nm
on Patients with

* N/R N/R N/R N/R n: 2 N/R N/R **
Melasma: A
Prospective,
Randomized,
Multicenter, Split-
face, 2%

Hydroquinone
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Articulos

Cream-Controlled
Clinical Trial.

A split-face
study: comparison
of picosecond
alexandrite Laser
and Q-switched
Nd: YAG Laser in
the treatment of

melasma in Asians

Dolor

N/R

Hipopigmentacion

post inflamatoria

N/R

Hiperpigmentacion

N/R

Efectos adversos reportados

Quemadura

N/R

Descamacion

N/R

Dermatitis

N/R

Prurito

N/R

Xerodermia

N/R

126

Eriten

*%



Articulos

A Randomized,
Controlled, Split-
Face Study of the
Efficacy of a
Picosecond Laser in
the Treatment of
Melasma

Prospective
randomized
controlled trial
comparing
treatment efficacy
and tolerance of
picosecond
alexandrite Laser
with a diffractive
lens array and
triple combination
cream in female
Asian patients with

melasma.

Dolor

N/R

N/R

Hipopigmentacion

post inflamatoria

N/R

N/R

Hiperpigmentacion

N/R

Grupo A2: n=2/11
(18,2%)

Efectos adversos reportados

Quemadura Descamacion
N/R N/R
Al:
n=1/9(11,1%)
N/R

A2:
n=1/11(9,1%)

Dermatitis

N/R

N/R

Prurito

N/R

B:
n=2/6
(33,3%)

Xerodermia

N/R

B: n=2/6
(33,3%)

127

Eriten

**

Al:
n=2/9(22,2¢

A2:
3/11(27,39
B: n=2
(33,3%)



Articulos

Using
Reflectance+B2:111
Confocal
Microscopy to
Observe In Vivo
Melanolysis ~ After
Treatment with the
Picosecond
Alexandrite Lé&ser
and Q-Switched
Nd: YAG Laser in
Melasma

* Escala del dolor < 4 puntos, no se reportan pacientes.

**Efecto reportado: No refieren n

No refiere: N/R

Hipopigmentacion

post inflamatoria

Hiperpigmentacion

N/R

Efectos adversos reportados

Quemadura

N/R

Descamacion

N/R

Dermatitis

N/R

Prurito

N/R

Xerodermia

N/R
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Eriten

N/R



17.7 Anexo 7. Tablas de resumen de resultados primarios de articulos

Tabla Resumen Articulo 1

Semanas Lado de Intervencién
Inicial 9.46 (3.4)
4 6.3 *
8 4.9 *
12 3.52 (1.4)

* Calculado desde la grafica

Valor de p<0.05 estadisticamente significativo.

Mejoria del indice de melanina Mexameter

Semanas Lado de Intervencién
Inicial 321 =
4 310 *
8 275 *
12 272 *

* Calculado desde la grafica

Valor de p<0.05 estadisticamente significativo.

Tabla Resumen Articulo 2

Mejoria mMMASI

Lado de Control

9.48 (3.4)
7.1 %
52

4.18 (2.0)

Lado de Control

317 =
290 *
280 *
270 =

Valor de p

0.975
0.281
0.132
0.035

Valor de p

0.78
0.41
0.74
0.74
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Semanas

Inicial
7
10
14
18

Lado de Intervencién

18 =
12 =
14.5 *
14 *
14 *

* Calculado desde la grafica

Valor de p<0.05 estadisticamente significativo.

Semanas

Inicial
10

14

18

Lado de Intervencién

5.65 +/-2.72
2.83+/-1.78

2.77 +/- 1.66

2.92 +/-1.52
(n= 30/39)

Valor de p<0.05 estadisticamente significativo.

Tabla resumen Articulo 3

Tiempos de evaluacion

T2

T5

Mejoria mMASI

Lado de Control

17 =
16 =*
14.2 =
14.3 *
15 =

Mejoria del RLI

Lado de Control

5.26+/-2.48
5.38+/-1.81

5.10+/-2.06

5.00+/~2.16
(n=1/39)

Resultado escala VAS

Evaluacién médica

Lado derecho
3.42% + 0.47
2.5% + /- 0.52: VAS
3: Aclaramiento

moderado

Lado Izquierdo

3.87% +0.77

3.21% +0.92: VAS

4: Aclaramiento leve

Valor de p

<0.005

Valor de p

< 0.0001

Comentario

P=0.067

P=0.014
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2.04% £ 0.75 VAS
1.38 % + 0.48 VAS

T10 ) 3: Aclaramiento
2: Buen aclaramiento
moderado

Resultado escala VAS

Tiempos de evaluacion Autoevaluacion paciente
Lado derecho Lado Izquierdo
T2 4.58% + 0.51 4.41% + 0.67
T5 2.75% + 0.62 3.25% + 0.86
2.08% = 0.79 VAS

1.41 % £ 0.51: VAS .
T10 ) 3: Aclaramiento
2: Buen aclaramiento
moderado

Valor de p<0.05 estadisticamente significativo.

Tabla resumen Articulo 4

Escala GAIS

Lado del tratamiento n (%)

3 1(10)
2 3 (30)
1 4 (40)
0 2 (20)
-1 0 (0)

Tabla Resumen Articulo 5

Resultado escala MASI

Tiempos de evaluacion Evaluacién médica

Se observo mejoria

adicional en T10

Comentario

P=0.220
P=0.025

Se observo mejoria
adicional en T10 (p<0.005)

Lado del control n (%)
0(0)
0(0)
2 (20)
8 (80)
0(0)

131



Grupo Al Grupo A2 Grupo B

(3sesiones) (5 sesiones) (Crema triconjugada)
Linea de base 78+£5.1 10.6 4.4 11.8+5.0
Semana 12 5.3+ 3.9** 8.2+33** 7.8 £3.1**
Semana 20 3.6 +2.9*%* 6.6 £ 3.2%** 5.9 £ 3.7%**

Cambios en escala MASI
Semana 12 — Linea de

-2.50 -2.46 -4.07

base
Semana 20 — Linea de -4.13 -4.02 -5.95
base (52%) (38%) (50%0)

Los datos se reportan como medianas * desviaciones estandar.
Comparacién de cambios entre MASI post intervencion y linea de base. Valores generados:
**p<0.01.

**%p<0.001.

Tabla Resumen Articulo 6

Evaluacién médica

Resultado indice de

Tiempos de evaluacion . Porcentaje
Melanina Valor p
disminucién (%)
(Media = DS)
LPS Alexandrita 755 nm
Linea de base 176.21 £14.40 - -
1 hr pos tratamiento 142.67 +27.43 19.04 0.003
24 hr postratamiento 162.54 + 23.80 7.76 0.017
Laser QS Nd:YAG 1064 nm
Linea de base 174.46 £ 16.91 - -
1 hr pos tratamiento 149.63 + 35.80 14.23 0.004
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24 hr pos tratamiento 164.38 + 19.27 5.78 0.003

Valor de p<0.05 estadisticamente significativo.
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