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1. RESUMEN
El melasma es un trastorno pigmentario adquirido, frecuente en mujeres con
fototipos cutaneos altos, caracterizado por su curso crénico y tendencia a la
recurrencia (1). El 4cido tranexdmico oral y la metformina topica constituyen
alternativas terapéuticas de interés para su manejo (2). Objetivo: Comparar la
respuesta clinica y seguridad del acido tranexamico oral de 250 mg frente a la
metformina topica al 15%. Disefio del estudio: Estudio observacional analitico de
cohortes prospectivas. Poblacion y muestra: Pacientes adultos con diagndstico
clinico de melasma facial atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital
Nacional Cayetano Heredia. Los participantes seran conformados en dos cohortes
segun el tratamiento indicado por el dermatologo tratante: acido tranexamico oral
250 mg cada 12 horas o metformina topica al 15%. Procedimientos y técnicas: Se
evaluard el mMASI al inicio y en las semanas 4, 8 y 12. El tratamiento tendra una
duracion de 12 semanas y posteriormente se suspendera para evaluar la recurrencia
en la semana 24. Se registraran los eventos adversos, la adherencia, la satisfaccion
del paciente y los cambios en la calidad de vida mediante el DLQI. Analisis
estadistico: Los datos seran procesados mediante IBM SPSS Statistics version 26.
Se realizara analisis descriptivo y comparativo de las variables. La evolucion del
mMASI y DLQI se analizarda mediante un modelo lineal mixto, con ajuste por
posibles factores de confusion. Los eventos adversos y la recurrencia se analizaran

mediante pruebas de asociacion y modelos de regresion, segin corresponda.
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2. INTRODUCCION
El melasma es un trastorno adquirido de la pigmentacidon caracterizado por la
aparicién de maculas y manchas hiperpigmentadas de color marron claro a oscuro,
principalmente en areas fotoexpuestas. En América Latina, constituye una
dermatosis frecuente y una causa habitual de consulta, aunque la informacion
epidemioldgica disponible es variable y limitada (1). En el Pert, en Cusco en 1992
se evalu¢ la incidencia de enfermedades cutaneas en 1277 pacientes y encontr6 que

el melasma representaba entre el 4% y 10% de consultas dermatologicas (3).

El melasma puede presentar diferentes patrones de distribucion, entre los que se
encuentran el patrén malar, que compromete las zonas laterales de las mejillas, y el
patron mandibular. Afecta predominantemente a mujeres en edad fértil,
especialmente aquellas con fototipos III y IV de Fitzpatrick y de origen latino o
asiatico. Aunque no representa una amenaza para la vida, constituye un motivo

frecuente de consulta dermatologica debido a su impacto psicolégico y social (1,4).

Segun el nivel de profundidad del pigmento en la piel, el melasma puede clasificarse
en epidérmico, dérmico y mixto (5). Su fisiopatologia es compleja y multifactorial,
e involucra mecanismos relacionados con el aumento de la melanogénesis,
alteraciones vasculares, fotoenvejecimiento y cambios en la sefializacion dérmica.
La exposicion a la radiacion ultravioleta y a la luz visible induce la activacion de
los melanocitos mediante la liberacion de mediadores inflamatorios y
melanogénicos producidos por queratinocitos, fibroblastos, mastocitos y células

endoteliales. Asimismo, factores como el sexo femenino, predisposicion genética,



la exposicion solar, el uso inadecuado de fotoproteccion y los cambios hormonales

asociados con embarazo contribuyen al desarrollo de la enfermedad (6).

El diagnostico del melasma es clinico y su gravedad puede evaluarse mediante
herramientas validadas, como el /ndice de Area y Gravedad del Melasma (MASI)
y su version modificada (mMASI), instrumentos utilizados para valorar la respuesta
terapéutica en ensayos clinicos. Asimismo, el impacto de la enfermedad sobre la
calidad de vida puede medirse mediante cuestionarios dermatolégicos validados,
como el Dermatology Life Quality Index (DLQI), lo que permite realizar una

evaluacion integral de los resultados terapéuticos (5).

Los queratinocitos participan activamente en la melanogénesis mediante la
liberacion de mediadores como la hormona estimulante de los melanocitos alfa (a-
MSH), el factor de células madre (SCF), el factor de crecimiento de fibroblastos
basico (bFGF), la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y la prostaglandina E2, los

cuales estimulan la proliferacion y actividad de los melanocitos (6).

Los fibroblastos fotoenvejecidos aumentan la expresion de metaloproteinasas de
matriz (MMP-1 y MMP-2), lo que provoca degradaciéon del colageno y
acumulacion de material elastotico. Estos fibroblastos también liberan diversos
factores melanogénicos, entre ellos WIF-1, DKK1, NRGI1, SCF y sFRP2,
contribuyendo a la persistencia de la hiperpigmentacion. Los mastocitos actuan
mediante la liberacién de histamina, que estimula la melanogénesis, y de triptasa,
enzima que degrada el colageno tipo IV de la membrana basal. Ademas, promueven
la angiogénesis mediante la secrecion del factor de crecimiento endotelial vascular

(VEGF), el factor de crecimiento transformante (TGF) y el BFGF. Por su parte, las



células endoteliales inflamadas producen endotelina-1 (ET-1), un potente

estimulador de genes relacionados con la sintesis de melanina (6).

El tratamiento del melasma continua siendo un desafio debido a la elevada
frecuencia de recaidas y a la respuesta terapéutica variable. La hidroquinona es
considerada uno de los tratamientos de primera linea; sin embargo, su eficacia no
es universal y su uso prolongado puede asociarse con efectos adversos. Por ello, se
han desarrollado alternativas terapéuticas orientadas a actuar sobre diferentes

mecanismos fisiopatologicos involucrados en la enfermedad (7).

Entre estas alternativas destaca el acido tranexamico, un derivado sintético de la
lisina con propiedades despigmentantes mediante la inhibicion de la activacion del
plasmindégeno y la disminucion de mediadores melanogénicos, como las
prostaglandinas, los derivados del acido araquidonico y la hormona estimulante de
los melanocitos alfa. Ademads, ejerce efectos antiangiogénicos mediante la
reduccion de la expresion del VEGF, mecanismo particularmente relevante debido

al componente vascular presente en las lesiones de melasma (5).

Por otro lado, la metformina es una biguanida que ha mostrado potencial como
agente despigmentante. La metformina topica disminuye la produccion de melanina
mediante la regulacion negativa de genes y proteinas clave de la melanogénesis,
incluyendo la tirosinasa, TRP-1 y TRP-2. Asimismo, se ha propuesto que sus
efectos antimelanogénicos estan mediados por la activacion de la via de la proteina
quinasa activada por AMP (AMPK) y la inhibicion del factor de transcripcion
asociado a microftalmia (MITF). Aunque los resultados preliminares son

prometedores, la evidencia clinica disponible atn es limitada (2).



Diversos estudios han evaluado la eficacia del 4cido tranexdmico oral y de la
metformina topica de manera independiente, mostrando resultados favorables en la
reduccion de la pigmentacion cutanea. Sin embargo, la evidencia comparativa entre
ambas alternativas terapéuticas es escasa, particularmente en poblacion
latinoamericana con fototipos III a V. Esto dificulta establecer cudl de estas

estrategias terapéuticas ofrece un mejor balance entre respuesta clinica y seguridad.

La ausencia de estudios comparativos directos genera incertidumbre respecto de la
eficacia y seguridad de estas alternativas, asi como de su utilidad para el manejo del
melasma facial. En este contexto, resulta pertinente comparar el acido tranexamico
oral, administrado a una dosis de 250 mg cada 12 horas, con la metformina tdpica
al 15%, considerando parametros objetivos de respuesta clinica y la aparicion de
eventos adversos durante el tratamiento. La generacion de evidencia en pacientes
atendidos en un hospital publico permitird aportar informacion aplicable al contexto

clinico local y contribuir a la toma de decisiones terapéuticas basadas en evidencia.

La importancia de esta investigacion radica en aportar evidencia comparativa sobre
dos alternativas terapéuticas con mecanismos de accion diferentes, en una
poblacion en la que la informacion disponible es limitada, con el fin de contribuir a

optimizar el tratamiento del melasma y favorecer la eficacia y seguridad.

En consecuencia, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: (Existe
diferencia en la respuesta clinica y la seguridad entre los pacientes con melasma
facial tratados con acido tranexamico oral a una dosis de 250 mg cada 12 horas y

aquellos tratados con metformina topica al 15%?



3. OBJETIVOS
Objetivo General
Comparar la respuesta clinica y seguridad del acido tranexamico oral frente a la
metformina topica en pacientes con melasma facial atendidos en el Servicio de

Dermatologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el afio 2027.

Objetivos Especificos

Comparar la variacion del puntaje mMASI entre ambas cohortes durante las 12

semanas de tratamiento.

e Comparar la frecuencia y el tipo de eventos adversos asociados al é4cido
tranexamico oral y a la metformina topica durante las 12 semanas de tratamiento.

e Comparar la frecuencia de recurrencia del melasma entre ambas cohortes a las
24 semanas de seguimiento, posterior a la suspension del tratamiento.

e Comparar el nivel de satisfaccion de los pacientes entre ambas cohortes al
finalizar las 12 semanas de tratamiento.

e Comparar los cambios en la calidad de vida entre ambas cohortes desde el inicio

hasta la semana 12 de tratamiento.

4. MATERIAL Y METODO
a) Diseiio del estudio
Se realizard un estudio observacional, analitico, de cohortes prospectivas, en
pacientes adultos con diagndstico clinico de melasma facial atendidos en el Servicio

de Dermatologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el afio 2027 (8).

b) Poblacion



Estara constituida por pacientes adultos con diagndstico clinico de melasma facial
atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia

durante el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2027.

Se incluiran pacientes de 18 anos o mas, con diagndstico clinico de melasma facial
realizado por un médico dermatologo, fototipos III, IV o V de Fitzpatrick y con
indicacion médica de acido tranexdmico oral 250 mg cada 12 horas o metformina
topica al 15%, asociados a fotoproteccion. Se excluiran pacientes con embarazo o
lactancia; antecedente de enfermedad tromboembolica, trastornos de coagulacion;
uso de anticonceptivos hormonales combinados cuando exista riesgo trombotico;
enfermedad renal moderada o grave; alteraciones visuales clinicamente relevantes;
hipersensibilidad; uso concomitante de tratamientos para el melasma; o

enfermedades dermatoldgicas faciales que dificulten la evaluacion del melasma.

¢) Muestra
La unidad de analisis serad cada paciente adulto con diagndstico clinico de melasma
facial que cumpla los criterios de seleccion. Se empleara un muestreo no

probabilistico consecutivo, incorporando a los pacientes elegibles.

Tamarfio de muestra

Se calculard para comparar la variacion del puntaje mMASI entre el inicio y la
semana 12 en las dos cohortes. Se utilizara un tamafio de efecto estandarizado de

d=0,50, correspondiente a una diferencia de magnitud moderada entre las medias

Este supuesto se encuentra respaldado por un ensayo clinico de acido tranexamico
oral 250 mg cada 12 horas durante 12 semanas encontrd una reduccion del mMASI

de 7,92+1,93 frente a 4,46+3,26 puntos con placebo, evidenciando una diferencia



relevante en la variacion del puntaje a las 12 semanas (9). Asimismo, un ensayo
clinico de metformina topica al 15% durante 12 semanas mostrd una diferencia en

el cambio del MASI frente a placebo (IC95%: —1,25 a —0,20) (10,11). (Anexo 1).

d) Definicion operacional de variables (Anexo 2)

e) Procedimientos y técnicas

Los pacientes seran evaluados en la consulta externa del Servicio de Dermatologia
del HNCH. El diagnéstico de melasma facial serd realizado por un médico

dermatologo mediante evaluacion clinica y, cuando corresponda, dermatoscopia.

El 4cido tranexamico oral y la metformina topica al 15% seran indicados por el
dermatologo tratante seglin su practica asistencial habitual, independientemente de
la investigacion. El investigador no participara en la asignacion del tratamiento. El
costo de medicamentos y fotoprotector serd asumido por el participante. Seran
incluidos en una de las cohortes:

e Cohorte 1: capsula de acido tranexamico de 250 mg por via oral cada 12 horas
durante 12 semanas, mas fotoproteccion.

e Cohorte 2: metformina topica al 15%, en crema magistral de 60 g, aplicada
sobre las areas faciales afectadas dos veces al dia, a las 08:00 y 20:00 horas
durante 12 semanas, mas fotoproteccion. La preparacion se realizara fuera del
hospital, debido a que el hospital no cuenta con capacidad para su elaboracion.

o La fotoproteccion consistira en un fotoprotector de FPS >50, con pigmentos de
oxido de hierro y filtros minerales como didxido de titanio y/u 6xido de zinc.
La eleccion del vehiculo dependera del tipo de piel del participante (grasa, seca

o mixta), segiin recomendacion del dermatdlogo.
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Al finalizar la semana 12 se suspenderan ambos tratamientos. Entre las semanas 12
y 24 los participantes continuardn inicamente con fotoproteccion. Los participantes
que no presenten respuesta clinica en la semana 12 podran recibir tratamiento de
rescate. Se registrara el tratamiento indicado, la fecha y el motivo, y estos
participantes no seran incluidos en el analisis de recurrencia. Si durante este periodo
se presenta empeoramiento del melasma, se realizard una reevaluacion

dermatoldgica y se establecera el manejo correspondiente.

Seguridad del 4cido tranexdmico

Antes de su prescripcion se realizard anamnesis y evaluacion clinica para identificar
antecedentes tromboembdlicos, uso de anticonceptivos combinados, embarazo,
enfermedad renal, alteraciones visuales, hipersensibilidad, convulsiones y
tratamientos concomitantes relevantes. Asimismo se solicitaran hemograma, perfil

de coagulacion y creatinina sérica con estimacion de la funcion renal.

Eventos adversos

Durante las semanas 4, 8 y 12 se realizard una busqueda de eventos adversos. En el
grupo de acido tranexdmico se registraran sintomas gastrointestinales y cefalea, asi
como eventos tromboembolicos, alteraciones visuales, convulsiones y reacciones
de hipersensibilidad. En el grupo de metformina topica se registraran irritacion,

eritema, prurito, ardor, sequedad u otras reacciones cutdaneas locales.

Para cada evento se registrara tipo, frecuencia o nimero de episodios, fecha de
aparicion, intensidad, gravedad, relacion con el tratamiento, conducta adoptada y
desenlace. Ante su aparicion se realizard una valoracion clinica para determinar su

gravedad. Los eventos leves recibiran seguimiento y manejo sintomatico; los

11



moderados podran requerir modificacion. El tratamiento serd suspendido ante un
evento tromboembdlico sospechado o confirmado, alteracidon visual, convulsiones,
reaccion de hipersensibilidad grave u otro. Estos recibiran evaluacion inmediata.
Los eventos adversos graves seran comunicados al investigador y notificados a la

institucion, Se registrard la atencion, evolucion y desenlace del evento.

Evaluaciones e instrumentos

Los participantes seran evaluados al inicio y en las semanas 4, 8, 12 y 24 (Anexo
3). En cada evaluacion se registraran las variables en una ficha de recoleccion de
datos que serd validada por juicio de cinco expertos, mediante evaluacion de

claridad, pertinencia y relevancia, utilizando el coeficiente V de Aiken (=0,70).

La severidad del melasma se evaluarda mediante el mMASI y la calidad de vida
mediante el DLQI, utilizando sus versiones validadas. La adherencia al tratamiento
y a la fotoproteccion se evaluara mediante el porcentaje de dosis o aplicaciones

realizadas respecto de las prescritas.

La satisfaccion serd evaluada en mediante una escala tipo Likert de cinco
categorias, elaborada especificamente para el estudio. Para eventos adversos se
registrard el tipo de evento, nimero de episodios o frecuencia, fecha de aparicion,

intensidad, gravedad, relacion con el tratamiento, conducta adoptada y desenlace.

Ademas, se realizaran fotografias digitales estandarizadas al inicio del estudio y
durante las visitas de seguimiento. Se procurara utilizar la misma camara,
iluminacion, distancia, posicion del paciente y condiciones de captura en cada

evaluacion. El modelo y la marca de la camara seran consignados en la version final

12



Seguimiento, suspensiones y recurrencia

Las modificaciones, suspensiones, abandonos y pérdidas durante el seguimiento
seran registrados indicando fecha y motivo. La falta de asistencia a un control no
implicara el retiro automatico del participante; se intentara establecer contacto y
recuperar la evaluacion pendiente. Se considerara abandono cuando el participante
suspenda voluntariamente el tratamiento o manifieste su decision de retirarse, y

pérdida de seguimiento cuando no sea posible completar las evaluaciones.

La recurrencia se evaluara en la semana 24 mediante la comparacion del puntaje
mMASI de la semana 24 con el registrado en la semana 12, que constituye el punto
de comparacion. Se analizard unicamente en los participantes que hayan presentado
respuesta clinica al tratamiento en la semana 12. Se considerara recurrencia un

incremento >50% del mMASI respecto al valor registrado en la semana 12 (12).

f) Aspectos éticos

El protocolo serd presentado para su aprobaciéon ante los Comité de Etica en
Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Nacional
Cayetano Heredia. La investigacion se desarrollara de acuerdo con los principios

establecidos en la Declaracion de Helsinki y la normativa nacional vigente.

La participacion sera voluntaria y se obtendra el consentimiento informado de todos
los participantes, los cuales podran retirarse del estudio en cualquier momento, sin
que ello afecte la atencion médica. La base de datos estara protegida de acuerdo con

la Ley N.° 29733 y el acceso estara restringido al equipo investigador.

g) Plan de analisis

13



Los datos seran procesados mediante SPSS v 26. Las variables cualitativas se
presentaran mediante frecuencias y porcentajes, y cuantitativas mediante media y
desviacion estandar, segin su distribucion, mediante Shapiro-Wilk. Las
caracteristicas basales de ambas cohortes se compararan mediante t de Student o U

de Mann-Whitney para cuantitativas, y chi cuadrado o Fisher para cualitativas.

El cambio del mMASI y DLQI durante el seguimiento se analizara mediante un
modelo lineal mixto, considerando como efectos fijos el grupo, el tiempo y la
interaccion grupo X tiempo, y como efecto aleatorio el participante. Los eventos
adversos se compararan mediante chi cuadrado o Fisher y su asociacion con el

tratamiento se estimara mediante Poisson con varianza robusta, RR e IC95%.

La satisfaccion, medida mediante una escala Likert de cinco categorias elaborada
para el estudio, se analizard como variable ordinal mediante frecuencias,
porcentajes, mediana y rango intercuartilico, y se comparara entre cohortes

mediante U de Mann-Whitney. Se considerara significativo p<0,05.

La recurrencia se analizara con regresion Poisson con varianza robusta, calculando
RR e 1C95%, en los participantes con respuesta clinica en la semana 12. Los
modelos de eventos adversos y recurrencia se ajustaran por factores de confusion:
edad, sexo, fototipo de Fitzpatrick, mMASI basal, duracion del melasma,

exposicion solar, adherencia a fotoproteccion y tratamientos concomitantes.

Debido a la ausencia de asignacioén aleatoria, se controlara la confusion por
indicacion mediante el ajuste multivariado por las variables basales relacionadas
con la eleccion del tratamiento y los desenlaces. Asimismo, se utilizara un puntaje

de propension basado en dichas variables como estrategia adicional de ajuste.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto

Sera autofinanciado por la investigadora incluyendo materiales, impresiones,

registro fotografico, almacenamiento, asesoria estadistica. Los participantes

asumiran el costo de medicamentos y fotoprotector, mientras que el HNCH aportara

los servicios asistenciales, infraestructura y exdmenes clinicos y de laboratorio.

Descripcion Cantidad unitggis;o(s /) Cos(té) /.t)otal Financiamiento
Material de escritorio 1 lote 100,00 100,00
Impresion de consentimientos 1680 hojas 0,30 504,00
Impresion de instrumentos 140 sets 1,20 168,00
Registro fotografico estandarizado 5 servicios 250,00 1250,00
Acceso a internet para seguimiento 1 servicio 70,00 70,00 Investigadora
Llamadas de seguimiento 1 lote 100,00 100,00
Almacenamiento digital de datos 1 servicio 100,00 100,00
Asesoria estadistica 1 servicio 750,00 750,00
Imprevistos y contingencias 1 fondo 200,00 200,00
Metformina topica al 15% + envase 70 participantes Variable Variable
Acido tranexamico 250 mg 70 participantes Variable Variable Participantes
Fotoprotector FPS >50 70 participantes Variable Variable
Hemograma Segin indicacion Variable Variable
Perfil de coagulacion Segin indicacion Variable Variable
Creatinina y funcion renal Segin indicacion Variable Variable Hospital
Prueba de embarazo Segin indicacion Variable Variable
Atencién de eventos adversos Segtn necesidad Variable Variable
TOTAL DE COSTOS CONOCIDOS S/3 442,00
Cronograma de estudio
2026 2027
Actividad
Set Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Set Oct Nov
Aprobacion del
X
protocolo
Aprobacion Etica X
Validacion de
. X
instrumentos
Recl.u.tamlento de X X
participantes
Evaluacion basal X X
Seguimiento semanas
4,8y 12 X X X X

Seguimiento semana 24
Analisis estadistico

Redaccion final
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7. ANEXOS
Anexo 1. Tamaino de muestra

Para el célculo se empleard una prueba de t de Student para dos medias
independientes, bilateral, con un nivel de significancia de 0=0,05, potencia

estadistica de 80% (1—B=0,80) y una relacion de 1:1 entre las dos cohortes.

La férmula para el tamafio muestral por grupo es:

2 (5 + %)
d?

n =

Donde:
e Zo0/2 =1,96, para un nivel de significancia bilateral de 5%.
e 7P =0,84, para una potencia de 80%.
e d=0,50, tamafio de efecto estandarizado asumido.

e n = numero de participantes requerido por cohorte.

Reemplazando:

2(1,96 + 0,84)?

n 0,502

= 62,72 ~ 63

Considerando una pérdida esperada del 10% durante el seguimiento, seran 69.3

(=70) participantes por cohorte.

Por tanto, el tamafo muestral final sera de 140 participantes
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Anexo 2. Operacionalizacion de variables

. Tipo / Escala <o s . .
Variable P A Definicion operacional Forma de registro
de medicion
e Tratamiento indicado por el dermatdlogo ; . L
. Cualitativa / . o por. . 89 Acido tranexamico oral 250 mg cada 12 horas /
Tratamiento . tratante, sin intervencion del investigador en su . L o
Nominal L Metformina topica al 15%
prescripcion.
Respuesta Cuantitativa/ Variacion del puntaje mMASI respecto al valor Puntaje mMASI basal, semana 4, semana 8§ y
clinica Continua basal durante las 12 semanas de tratamiento. semana 12; variacion basal-semana 12
Presencia:  Si/No. Tipo: cefalea, sintomas
. , gastrointestinales, alteraciones menstruales,
o Signo, sintoma o evento no deseado presentado ., . o . .
Eventos Cualitativa / .. . . reaccion cutanea, 1irritacion, eritema, prurito,
. durante el seguimiento, registrado mediante . . (1s
adversos Nominal . . ., S alteraciones visuales, eventos tromboembolicos,
interrogatorio, evaluacion o historia clinicas. . . . .
otros. Registrar ademas intensidad, fecha de inicio,
duracion, conducta y evolucion.
. . Cuantitativa/ Puntaje obtenido mediante el DLQI, apli Puntaj 1 1 inici 4,8,12
Calidad de vida u A% untaj enido mediante e QI, aplicado Puntaje total de 0 a 30 al inicio y semanas 4, 8, 12y

Satisfaccion del
paciente

Edad

Sexo

Fototipo
cutaneo

Continua

Cualitativa /
Ordinal

Cuantitativa /
Razon

Cualitativa /
Nominal

Cualitativa /
Ordinal

durante el seguimiento.

Nivel de satisfaccion del paciente respecto al
tratamiento recibido, evaluado mediante una
escala tipo Likert durante el seguimiento.

Edad del participante al momento de su
inclusion en el estudio.

Sexo biologico registrado al momento de la
inclusion en el estudio.

Clasificacion del fototipo cutaneo segin la
escala de Fitzpatrick.

18

24

Muy satisfecho / Satisfecho / Indiferente /
Insatisfecho / Muy insatisfecho

Anos cumplidos
Masculino / Femenino

nr/1v/v



Variable

Tipo / Escala
de medicion

Definicion operacional

Forma de registro

Tipo de
melasma

Adherencia al
tratamiento

Adherencia a la
fotoproteccion

Uso de
fotoproteccion

Recurrencia

Cualitativa /
Nominal

Cualitativa /
Ordinal

Cualitativa /
Ordinal

Cualitativa /
Ordinal

Cualitativa /
Nominal

Clasificacion del melasma segin la
localizacion/profundidad  predominante  del
pigmento, determinada mediante evaluacion
clinica y dermatoscopica.

Grado de cumplimiento del tratamiento
indicado, segun el reporte del participante
durante las evaluaciones de seguimiento.

Grado de cumplimiento de las indicaciones de
fotoproteccion durante el seguimiento, segtn el
reporte del participante.

Frecuencia diaria de aplicacion del fotoprotector
solar reportada por el participante durante el
seguimiento.

Incremento de la pigmentacion del melasma
posterior a la suspension del tratamiento,
determinado mediante la variacion del mMASI
entre las semanas 12 y 24. Se considerara
recurrencia un incremento >50% del mMASI
respecto al valor de la semana 12, entre los
pacientes que presentaron respuesta clinica al
finalizar el tratamiento.

Epidérmico / Dérmico / Mixto

Muy baja / Baja / Regular / Alta / Muy alta

Muy baja / Baja / Regular / Alta / Muy alta

1 vez/dia / 2 veces/dia / 3 veces/dia / >4 veces/dia

Si/No
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Anexo 3. Esquema definitivo de seguimiento

ESQUEMA DEFINITIVO DE SEGUIMIENTO

lSemana Semana Semana Semana

Evaluacion Basa 4 8 12 24
mMASI v v v v v *
DLQI v v v v v
Adherencia al tratamiento — v v v —
Fotoproteacion B A v
Satisfaccion — v v v v
Eventos adversos — N v v —

Fotografias estandarizadas v v v v v

*mMASI en semana 24: se utilizara unicamente para evaluar la recurrencia,
comparandolo con el valor registrado en la semana 12.
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Anexo 4. Ficha de recoleccion de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo del participante:

Fecha de inicio del tratamiento: / /

I. DATOS GENERALES Y CLINICOS

Variable Registro
Edad (afios) ____ afios
Sexo O Masculino [0 Femenino
Fototipo Fitzpatrick omoivav
Tiempo de enfermedad (afios) ~_ afos
Tipo de melasma O Epidérmico O Dérmico O Mixto
Severidad basal (mMASI) _ puntos/24
Exposicion solar habitual L] Baja [0 Moderada [ Alta
Uso de fotoproteccion O Si O No

Frecuencia de aplicacion del
fotoprotector

Tratamiento indicado O Acido tranexamico oral (] Metformina topica

[ 1 vez/dia O 2 veces/dia [ 3 veces/dia [ >4 veces/dia

II. EVALUACION DE SEGURIDAD PREVIA AL ACIDO TRANEXAMICO

Antecedentes relevantes y factores de riesgo:

[ Enfermedad tromboembolica

L] Trastorno de coagulacion

L1 Estado de hipercoagulabilidad

L1 Uso de anticonceptivos hormonales combinados
[0 Embarazo

O] Enfermedad renal

O] Alteraciones visuales clinicamente relevantes

L] Hipersensibilidad al acido tranexamico

O Otros:

Tratamientos concomitantes
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O No

[ Si. Especificar:

Evaluacion y examenes previos

Evaluacion clinica:

01 Sin hallazgos relevantes

[0 Con hallazgos relevantes:

Hemograma: [ Realizado [ No realizado

Resultado/observaciones:

Perfil de coagulacion: 11 Realizado [ No realizado

Resultado/observaciones:

Creatinina sérica: [1 Realizada [ No realizada
Resultado: mg/dL
Funcion renal estimada: mL/min/1,73 m?

Prueba de embarazo, cuando corresponda: L] Negativa [] Positiva

III. EVALUACION Y SEGUIMIENTO CLINICO

Variable Basal Sem4 Sem8 Sem 12 Sem 24
Fecha de evaluacion
mMASI 124 124 R4 4 P4
DLQI /30 /30 30 30 /30
Satisfaccion - Y - )5 /5 5
Adherencia al tratamiento (%) % % % % %
Adherencia a la fotoproteccion (%) % % % % %
Fotografia estandarizada O O O O O
Eventos adversos ONoOSi ONoOSi ONoOSi [ONoSi
Recurrencia — — — — O No O Si

Nota: La respuesta clinica mediante mMASI se evaluara durante las 12 semanas de tratamiento. La
evaluacion de la semana 24 se utilizard para determinar la recurrencia posterior a la suspension
del tratamiento.
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IV. EVALUACION DE LA RESPUESTA CLINICA

Puntaje mMASI total:

Respuesta clinica en semana 12: [1 Si L No

V.EVALUACION DE CALIDAD DE VIDA

Semana | Puntaje DLQI Fecha
Basal /30
4 /30
8 /30
12 /30
24 /30

VI. EVALUACION DE SATISFACCION AL TRATAMIENTO

Satisfaccion del paciente

(Qué tan satisfecho(a) se encuentra con el tratamiento recibido para su melasma?

1 2 3 4 5
Semana insa tisl\/i“zc}:lho (a) Insatisfecho(a) | Indiferente | Satisfecho(a) sa tisl}/::lcll}llo (a) Fecha
4 O O | (] [l
8 O O O O [l
12 O O O O O
24 O O O (] [l

VIL. EVALUACION DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Adherencia al tratamiento prescrito

(Como considera su cumplimiento del tratamiento desde la tltima evaluacion?

1 2 3 4 5
Muy baja Baja Regular Alta Muy alta
O O O O O

Dosis/aplicaciones prescritas:

Dosis/aplicaciones realizadas:

Dosis/aplicaciones omitidas:

Adherencia:

%

Adherencia (%) = (dosis o aplicaciones realizadas / dosis o aplicaciones prescritas) x 100

23




Motivo del incumplimiento:

VIII. EVALUACION DE ADHERENCIA A LA FOTOPROTECCION

Adherencia a la fotoproteccion
Uso del fotoprotector: L1 Si L1 No

Frecuencia de aplicacion del fotoprotector

O 1 vez/dia O 2 veces/dia (1 3 veces/dia [ >4 veces/dia

Valoracion del cumplimiento:

1 2 3 5
Muy baja Baja Regular Alta Muy alta
O O O O O
Adherencia: %

IX. EVENTOS ADVERSOS

(Present6 algun evento adverso durante el seguimiento? [ No [ Si

Tipo de evento adverso:

Acido tranexdmico:

L1 Cefalea

[1 Nauseas/vomitos

[ Dolor abdominal

O] Alteraciones menstruales

O] Alteraciones visuales

[J Evento tromboembolico

[0 Convulsiones

[J Reaccion de hipersensibilidad

O Otro:

Metformina topica:

[ Reaccidn cutanea local
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O] Eritema
O Prurito

O Irritacion
L] Ardor

L] Sequedad
O Otro:

Caracteristicas del evento

Fecha de aparicion: / /

Frecuencia: [J Unico episodio [J Intermitente (] Recurrente [J Persistente
Intensidad: [J Leve [J Moderada [ Grave

Gravedad: [] No grave L] Grave

Relacion con el tratamiento:
L] No relacionada

L] Posiblemente relacionada

L] Probablemente relacionada
L] Definitivamente relacionada

[ No determinada

Conducta adoptada:

[ No requiri6 intervencion

[] Tratamiento sintomatico

[1 Modificacion del tratamiento

L1 Suspension del tratamiento

01 Derivacion/atencion de emergencia

O Otro:

Evolucion: [0 Resuelto [0 En evolucion [ Persistente [ Otro:
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X. MODIFICACIONES DEL TRATAMIENTO

.Se realizo alguna modificacion, suspension o cambio del tratamiento?

0 No O Si Fecha: / /

Motivo:

L] Evento adverso

] Falta de tolerancia

L] Falta de respuesta

[ Condicion clinica intercurrente
L] Decision del participante

O Otro:

Tipo de modificacion:

[] Cambio de dosis/frecuencia
0] Suspension temporal

L] Suspension definitiva

[J Cambio de tratamiento

[ Tratamiento de rescate

0] Otro:

(El participante abandono el estudio? [1 No [ Si Fecha: / /
.Se perdio el seguimiento? [J No [J Si Fecha: / /

Motivo:

.Se logro contacto posterior? [1 Si L1 No

XI. RECURRENCIA - SEMANA 24
Respuesta clinica en semana 12: [J Si [J No

mMASI semana 12: puntos
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mMASI semana 24: puntos

Incremento del mMASI: %

% incremento del mMASI = [(mMASI semana 24 — mMASI semana 12) / mMASI
semana 12] x 100

Recurrencia: [ Si O No

Tratamiento adicional entre semanas 12 y 24: [ 1 No [ Si

Especificar:

Anexo 5. Escala mMASI

MODIFIED MELASMA AREA AND SEVERITY INDEX (MMASI)

A. Area afectada (A)
Modified MASI SCORING
R o 30% 30%
Puntaje Area afectada / \ ape S I
0 Ausente - \  rightmalar
1 <10 (y [ I, 0% \\ chin 10% 10%
[ 1 |
° ( ‘: ZN ~ \:’/\
2 10-29 % (F=@=@md)] 03003 (m)Dlm)034 (mID(m}-0.ACIO()
W\ Y
3 30-49 % \ % ( i N Score: Range:0-24
‘L /i:I:\(\ / Area Darkness
4 50_69 % ‘l ~ \‘ / ?:Qg;\‘vawemenl‘ ?::ﬁ;::'
5 70-89 % /‘/ ol 2upe
5+ 70% 695 and e
6 90_100 % 6= 90%- 100%.

B. Oscuridad o intensidad de la pigmentacion (D)

Puntaje Intensidad

0 Ausente
1 Leve

2 Moderada
3 Marcada
4 Severa

C. Registro de la puntuacion

Localizacion del melasma Puntuacion (A x D)
Frente 03xAxD
Malar izquierdo 0,3xAxD
Malar derecho 03xAxD
Menton 0,1 xAxD
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Puntuacion total mMASI:

mMASI = 0,3(Af)(Df) + 0,3(Ami)(Dmi) + 0,3(Amd)(Dmd) + 0,1(Am)(Dm)

Donde:
e A: area afectada. e mi: malar izquierdo.
o D: intensidad de la pigmentacion. o md: malar derecho.
o f: frente.

e m: menton.

Rango de puntuacion total: 0-24 puntos. A mayor puntuacion, mayor severidad
del melasma.

Anexo 6. Cuestionario DLQI

DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (DLQI)
Se utilizara la version oficial en espafiol del Dermatology Life Quality Index
(DLQI), correspondiente a la traduccion validada y autorizada por Cardiff
University. El cuestionario sera administrado segln las instrucciones oficiales, sin

modificaciones en su redaccion, formato o disefio.

El DLQI consta de 10 items y evalua el impacto de la enfermedad dermatoldgica
durante los ultimos 7 dias. Cada item se puntiia de acuerdo con las instrucciones
oficiales y la puntuacion total oscila entre 0 y 30 puntos; a mayor puntuacion, mayor

afectacion de la calidad de vida.

Puntuacion total DLQI: /30

Fecha de evaluacion: / /

Momento de evaluacion:

O Basal O Semana 4 [ Semana 8 [ Semana 12 [0 Semana 24

Opciones de

ftem Pregunta Puntuacion
respuesta
Durante la Gltima semana, ;cuanto le Muchisimo [
1 pica o qué tan sensible, adolorida o con Mucho [J
escozor ha estado su piel? Un poco O
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Durante la ultima semana, /ctan
avergonzado/a o cohibido/a ha estado
usted debido a su piel?

Durante la ultima semana, jcuanto ha
interferido su piel con que usted vaya
de compras o cuide de su hogar o
jardin?

Durante la ultima semana, ;cuanto ha
influido su piel en la ropa que se pone?

Durante la ultima semana, ;cuanto ha
afectado su piel cualquier actividad
social o de esparcimiento?

Durante la ultima semana, ;cuanto le
ha dificultado su piel hacer cualquier
deporte?

Durante la ultima semana, (le ha
impedido su piel trabajar o estudiar?

Si la respuesta es “No”, durante la
ultima semana ;cuanto problema ha
significado su piel en el trabajo o para
estudiar?

Durante la ultima semana, jcuanto
problema ha creado su piel con su
pareja o con cualquiera de sus amigos
cercanos o parientes?

Durante la ultima semana, jen qué
medida su problema de la piel le ha
ocasionado dificultades sexuales?

Durante la tltima semana, ;qué tanto
problema ha significado el tratamiento
de su piel, por ejemplo causando
desorden en su casa o quitandole
tiempo?

Nada en absoluto [
Muchisimo [
Mucho [

Un poco [

Nada en absoluto [J
Muchisimo I
Mucho [

Un poco I

Nada en absoluto [J
Muchisimo [J
Mucho O

Un poco I

Nada en absoluto [
Muchisimo [
Mucho O

Un poco [J

Nada en absoluto [J
Muchisimo [
Mucho [

Un poco [

Nada en absoluto [J
Sid

No O

Muchisimo [
Mucho [

Un poco [J

Nada en absoluto [J
Muchisimo [
Mucho O

Un poco O

Nada en absoluto [
Muchisimo [J
Mucho O

Un poco I

Nada en absoluto [

Muchisimo [
Mucho O

Un poco I

Nada en absoluto [J

Sin importancia

O

Sin importancia
a

Sin importancia
O

Sin importancia
|
Sin importancia
O

Sin importancia
|

Sin importancia
a

Sin importancia
O
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Anexo 7. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo: Respuesta clinica y seguridad del 4cido tranexdamico oral versus metformina
topica en pieles latinas con melasma facial del servicio de dermatologia del Hospital
Nacional Cayetano Heredia, 2027
Investigador(a):

Institucion: Universidad Peruana Cayetano Heredia

PROPOSITO DEL ESTUDIO
Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion cuyo proposito
es comparar la respuesta del melasma facial y la seguridad de dos tratamientos:

acido tranexamico tomado por via oral y metformina aplicada sobre la piel.

El melasma es una alteracion de la pigmentacion de la piel que produce manchas
de color marrén, principalmente en el rostro. Estas manchas pueden aparecer o
aumentar con la exposicion al sol y pueden afectar la apariencia y la calidad de vida

de las personas.

En este estudio queremos conocer como cambia el melasma durante y después del
tratamiento, si alguno de los tratamientos produce mas molestias o efectos adversos,

como se siente el participante con el tratamiento y como cambia su calidad de vida.

Este estudio sera realizado por investigadores de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia y se desarrollaré en el Servicio de Dermatologia del Hospital

Nacional Cayetano Heredia.
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La investigacion tendrd una duracion aproximada de 24 semanas para cada
participante. El tratamiento indicado serd evaluado durante las primeras 12
semanas y posteriormente se realizard seguimiento hasta la semana 24 para evaluar

la posible recurrencia del melasma.

Es importante sefialar que el investigador no decidira qué tratamiento recibira.
El tratamiento sera indicado por el dermatologo responsable de su atencion de
acuerdo con su criterio médico. El investigador Unicamente realizara las
evaluaciones y registrara la informacion correspondiente para comparar la

evolucion de los participantes.

PROCEDIMIENTOS
Si decide participar en este estudio, se realizara lo siguiente:

1. Se revisara su historia clinica para recoger informacion relacionada con su
melasma, antecedentes clinicos relevantes, tratamiento indicado y evolucion
durante el estudio.

2. Se realizara una evaluacion clinica inicial por el dermatologo. Se registraran
caracteristicas relacionadas con el melasma y otros datos necesarios para la
investigacion.

3. Se evaluara la extension y la intensidad de las manchas mediante la escala
mMASI (Modified Melasma Area and Severity Index), que permite
determinar la gravedad del melasma mediante una puntuacién de 0 a 24
puntos.

4. Se le solicitara responder el Dermatology Life Quality Index (DLQI), un

cuestionario de 10 preguntas que evaliia cuanto afecta su problema de piel a
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10.

1.

diferentes aspectos de su vida durante la Gltima semana, como actividades
diarias, relaciones personales, trabajo o estudios y estado emocional.

Se le solicitara responder una escala de satisfaccion con el tratamiento,
mediante la cual se conocera su percepcion sobre el tratamiento recibido.

Se registrara su adherencia al tratamiento y a la fotoproteccion,
incluyendo el cumplimiento de las indicaciones y las posibles omisiones,
modificaciones o suspensiones del tratamiento.

Si su dermatdlogo indica acido tranexdamico oral, recibird una dosis de 250
mg cada 12 horas durante 12 semanas.

Si su dermatdlogo indica metformina tépica, utilizard una crema de
metformina al 15%, aplicada sobre las areas con melasma dos veces al dia,
a las 08:00 y 20:00 horas durante 12 semanas.

En ambos grupos se indicard el uso de protector solar con FPS 50 o
superior, que contenga pigmentos de 6xido de hierro y filtros minerales como
dioxido de titanio y oxido de zinc. El protector solar serd adquirido por el
participante.

Se realizaran evaluaciones de seguimiento en las semanas 4, 8, 12 y 24. En
estas evaluaciones se registrard la evolucion del melasma, adherencia,
fotoproteccion, satisfaccion y posibles efectos adversos, segun corresponda.
La escala mMASI se aplicard al inicio y en las semanas 4, 8 y 12 para evaluar
la respuesta clinica al tratamiento. En la semana 24 se realizard una

evaluacion para determinar la posible recurrencia del melasma.
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12. Durante las primeras 12 semanas se registrara cualquier efecto adverso que
presente, incluyendo su tipo, intensidad, fecha de aparicién, manejo y
evolucion.

13. Al completar las 12 semanas se suspendera el tratamiento del estudio. Durante
las semanas 12 a 24 se realizara seguimiento clinico para evaluar la evolucion
del melasma y la posible recurrencia. Si requiere otro tratamiento por razones
médicas, este sera determinado por su dermatdlogo y sera registrado en el
estudio.

Las evaluaciones se realizaran aproximadamente cada cuatro semanas durante el
tratamiento y posteriormente en la semana 24. Cada evaluacion tendré una duracion

aproximada de 20 minutos.

FOTOGRAFIAS CLINICAS

Como parte del estudio se realizaran fotografias clinicas estandarizadas del
rostro para evaluar y comparar la evolucion de las manchas del melasma durante
el estudio. Las fotografias seran utilizadas exclusivamente para los objetivos de esta
investigacion y seran revisadas por el investigador y/o personal autorizado del
equipo de investigacion. Las fotografias no seran utilizadas para fines publicitarios

ni para otros propositos diferentes a los indicados en este consentimiento.

Las fotografias seran almacenadas durante 5 afios y posteriormente seran
eliminadas mediante procedimientos que permitan mantener la confidencialidad de

la informacion.

JUsted autoriza la toma y utilizacion de fotografias clinicas para esta

investigacion? Si () No ()
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Si usted no autoriza la toma de fotografias, podra participar en las demas actividades
del estudio, siempre que esto sea compatible con los procedimientos necesarios para

la investigacion.

RIESGOS

La participacion en este estudio puede producir algunas molestias o riesgos.

Acido tranexamico oral

El 4cido tranexamico puede ocasionar molestias gastrointestinales, dolor de cabeza,
nauseas u otras molestias. En casos menos frecuentes pueden presentarse reacciones
de hipersensibilidad, alteraciones visuales, convulsiones o formacion de coagulos

sanguineos.

Antes de iniciar este tratamiento, el médico revisara sus antecedentes para
identificar situaciones que puedan aumentar el riesgo, incluyendo antecedentes de
trombosis o enfermedades relacionadas con la coagulacion, uso de anticonceptivos
hormonales combinados, enfermedad renal, alteraciones visuales relevantes,

embarazo y antecedentes de alergia al medicamento.

Si durante el estudio presenta sintomas como dolor o hinchazén repentina de una
extremidad, dolor en el pecho, dificultad para respirar, alteraciones visuales
importantes, convulsiones o una reaccion alérgica grave, debera comunicarlo

inmediatamente al equipo de investigacion o acudir a un servicio de emergencia.

Ante un evento adverso que pueda representar un riesgo para su salud, el
tratamiento podra ser suspendido y recibird la evaluacion y atenciéon médica

correspondiente.
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Metformina topica

La metformina aplicada sobre la piel puede ocasionar principalmente molestias
locales como ardor, irritacion, enrojecimiento, picazén o sequedad. Si presenta
una reaccion importante o persistente, debera comunicarlo al equipo de

investigacion o a su dermat6logo para su evaluacion y manejo.

Fotoproteccion
El protector solar puede ocasionar irritacion o reaccion de sensibilidad en algunas
personas. Si presenta molestias importantes, deberd comunicarlo al personal

responsable.

Cuestionarios

Algunas preguntas del DLQI y de la escala de satisfaccion pueden hacer referencia
a aspectos personales, emocionales, sociales o de su vida cotidiana y podrian
generarle incomodidad. Usted puede negarse a responder cualquier pregunta
que no desee contestar, sin que esto afecte su atencion médica ni su participacion

en el estudio.

Como ocurre con cualquier medicamento, pueden presentarse efectos adversos

no anticipados.

BENEFICIOS
Es posible que usted obtenga un beneficio directo por participar, debido al
seguimiento periddico de la evolucion de su melasma y a la evaluacion de su

respuesta y tolerancia al tratamiento.
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Sin embargo, no podemos garantizar que usted obtenga una mejoria de su

melasma por participar en este estudio.

La informacién obtenida permitird conocer mejor la respuesta clinica, seguridad,
satisfaccion y efectos sobre la calidad de vida de estos tratamientos en personas con

melasma facial y podra contribuir al conocimiento cientifico sobre su manejo.

COSTOS Y COMPENSACION

Las evaluaciones y procedimientos realizados especificamente para la investigacion
no tendran un costo adicional para usted, de acuerdo con lo establecido en el
estudio. El 4cido tranexamico, la metformina tépica y el protector solar seran
adquiridos por el participante y no serdn cubiertos econdémicamente por el
estudio. Usted no recibird ningin incentivo econdémico por participar en la

investigacion.

CONFIDENCIALIDAD

Nosotros protegeremos la informacidn obtenida durante el estudio. Sus datos seran
registrados mediante un c6digo y no mediante su nombre en la base de datos
utilizada para el andlisis. El acceso a la informacidén que permita identificarlo(a)

estara restringido al investigador y al personal autorizado del estudio.

La informacion obtenida de su historia clinica seréd utilizada Gnicamente para los
objetivos establecidos en esta investigacion. Si los resultados del estudio son
publicados en una revista cientifica, presentados en congresos o utilizados con fines

académicos, no se incluira informacion que permita identificarlo(a).
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Las fotografias clinicas seran manejadas bajo las mismas condiciones de
confidencialidad y Gnicamente serdn utilizadas para los fines autorizados en este

consentimiento.

USO FUTURO DE LA INFORMACION

Los datos obtenidos durante esta investigacion seran utilizados para los objetivos
establecidos en el presente estudio. No se utilizardn sus datos para una investigacion
diferente sin contar previamente con la autorizacion ética correspondiente y, cuando

sea necesario, con un nuevo consentimiento informado.

INFORMACION NUEVA DURANTE EL ESTUDIO

Si durante el desarrollo de esta investigacion se obtiene informacidén nueva que
pueda afectar su salud o que pueda influir en su decision de continuar participando,
se le comunicara oportunamente. Después de recibir esta informacion, usted podra

decidir libremente si desea continuar o retirarse del estudio.

CIRCUNSTANCIAS EN LAS QUE PODRIiA SER RETIRADO(A) DEL
ESTUDIO
El investigador o el médico responsable podré suspender su participacion si:

e presenta un evento adverso que haga inseguro continuar;

 se identifica una contraindicacion para el tratamiento;

e requiere un tratamiento que pueda interferir significativamente con la

evaluacion del estudio;
o incumple de manera reiterada las evaluaciones necesarias para el seguimiento;

(0]
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e por cualquier otra razén médica o de seguridad que justifique suspender su
participacion.
En cualquiera de estas situaciones, se le explicara la razon y se garantizara la

continuidad de la atencién médica que corresponda.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si decide no
participar, esto no afectara su atencion médica ni ocasionara ninguna sancién o
pérdida de beneficios. Si acepta participar, puede retirarse del estudio en cualquier
momento, sin multa, sancién ni pérdida de los beneficios o de la atenciéon médica
que le corresponda. También puede decidir no responder alguna pregunta o no

participar en algin procedimiento opcional, sin que esto implique una sancion.

DERECHOS DEL PARTICIPANTE

Si decide participar en el estudio, tiene derecho a realizar todas las preguntas que
considere necesarias antes y durante su participacion. Si tiene dudas sobre el
estudio, puede comunicarse con:

Investigador(a):

Teléfono:

Correo electronico:

Si tiene preguntas sobre sus derechos como participante de una investigacion,
considera que ha sido tratado injustamente o desea realizar alguna consulta sobre
los aspectos éticos del estudio, puede comunicarse con el Presidente del Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia, al teléfono 01-3190000, anexo 201355.
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También puede comunicarse al anexo 201352 o mediante el correo electronico

institucional correspondiente del CIEI-UPCH.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

He leido o me han leido la informacién contenida en este documento. He recibido
una explicacion clara sobre el proposito de esta investigacion, los procedimientos
que se realizaran, los posibles riesgos y beneficios, los tratamientos considerados y

la duracion de mi participacion.

He tenido la oportunidad de realizar todas las preguntas que considero necesarias y
he recibido respuestas satisfactorias. Comprendo que mi participacion es voluntaria
y que puedo retirarme en cualquier momento sin recibir ninguna sancidn ni perder
los beneficios o la atencion médica que me corresponda. Comprendo que el
tratamiento que recibiré sera indicado por mi dermatélogo y que el investigador no
asignara el tratamiento. Comprendo y acepto que el investigador pueda acceder a
la informacion de mi historia clinica necesaria para realizar esta investigacion.
Comprendo que se realizardn evaluaciones clinicas, cuestionarios y, si autorizo,

fotografias clinicas de mi rostro.

Una copia firmada de este consentimiento informado me sera entregada.

Participante

Nombres y apellidos:
DNI:

Firma:

Fecha: / /
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Investigador(a)

Nombres y apellidos:
Firma:
Fecha: / /

Testigo, cuando corresponda

Nombres y apellidos:
DNI:

Firma:

Fecha: / /
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  n   =   2    (   Z 𝛼 2 +   Z 𝛽 2 ) 2    d 2


  n   =   2    ( 1 , 96   +   0 , 84 ) 2    0 , 50 2 = 62 , 72   ≈   63
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