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Resumen

Antecedentes. El melasma es una hiperpigmentación adqui-
rida, crónica y recurrente, no existe cura y los tratamientos a 
menudo son deficientes. En este sentido, recientemente se 
ha propuesto el uso del thiamidol (THI), un inhibidor de tiro-
sinasa de uso cosmético, aunque la evidencia de su eficacia 
en melasma es limitada. Objetivo. Presentar una síntesis del 
conocimiento sobre la eficacia de THI para el tratamiento de 
melasma en comparación con otros tratamientos tópicos a 
través de una revisión sistemática. Método. Se llevó a cabo 
una búsqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, 
Scopus, Web Of Science, Biological Abstracts, ScienceDirect, 
LILACS, SciELO, TESISUNAM siguiendo los lineamientos 
PRISMA-2009. Se analizaron estudios publicados hasta el 6 
de enero de 2023. Los criterios de inclusión fueron: (i) ensayo 
controlado aleatorio; (ii) pacientes con melasma; (iii) THI en 
todas las dosis y frecuencias de aplicación, vía de administra-
ción tópica, seguimiento de hasta un año. Comparador otros 
tratamientos con vía de administración tópica; (iv) eficacia 
evaluada mediante puntajes clínicos o evaluaciones técnicas 
y calidad de vida. Se evaluó el efecto a través de la estimación 
de diferencia de medias (DM). Resultados. Se identificaron 
32 artículos, de los cuales 4 cumplieron los criterios de elegi-
bilidad. La muestra total de los participantes fue de 252, en los 
que se llevaron a cabo ensayos clínicos comparando el efecto 
de THI vs. protector solar, hidroquinona (HD), vehículo y ácido 
hialurónico (AH). THI mostró un efecto de DM= -2.79±2.23.  
Conclusión. Nuestros hallazgos sugieren que THI tiene un 
buen efecto para el control del melasma por lo que se puede 
considerar como una alternativa para su tratamiento, especial-
mente para pacientes con contraindicaciones para HD.
 
Palabras clave: Thiamidol, isobutilamino tiazolil resorci-
nol, melanosis, melasma, cloasma.

AbstRAct

Background. Melasma is an acquired, chronic, and recu-
rring hyperpigmentation, there is no cure and treatments are 
often deficient. In this sense, the use of thiamidol (THI) has 
recently been proposed, it is a tyrosinase inhibitor for cos-
metic use, the evidence of its efficacy in melasma is limited. 
Objective. To present a synthesis of knowledge on the effi-
cacy of THI for the treatment of melasma compared to other 
topical treatments through a systematic review. Method. 
A search was carried out in the following databases: Pub-
Med, Scopus, Web of Science, Biological abstracts, Scien-
ceDirect, LILACS, SciELO, TESISUNAM following PRIS-
MA-2009 guidelines. Studies published up to January 6, 
2023 were analyzed. Inclusion criteria were: (i) randomized 
controlled trial; (ii) patients with melasma; (iii) THI at all do-
ses and application frequencies, topical administration rou-
te, follow-up of up to one year, comparator other treatments 
with topic route of administration; (iv) efficacy assessed by 
clinical scores or technical evaluations and quality of life. 
The effect was evaluated through the mean difference (MD) 
estimate. Results. Thirty-two articles were identified, of 
which 4 met the eligibility criteria. The total sample was 252 
participants, in which clinical trials were carried out to deter-
minate the effect of THI vs. sunscreen, hydroquinone (HD), 
vehicle and hyaluronic acid (HA). THI showed an effect of 
MD= -2.79±2.23. Conclusion. Our findings suggest that 
THI has a good effect for the control of melasma, which is 
why it can be considered as an alternative for its treatment, 
especially for patients with contraindications for HD. 

Key words: Thiamidol, isobutylamino thiazolyl resorcinol, 
melanosis, melasma, chloasma.
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IntRoduccIón

El melasma es una hiperpigmentación adquirida, 
crónica, recurrente. Se caracteriza por maculas de 
color café claro a oscuro y ocasionalmente grisá-
ceo, de tono variable presentes en áreas expuestas 
al sol, hasta 9 veces más frecuente en mujeres que 
en hombres, se presenta en todos los fototipos cutá-
neos según la escala Fitzpatrick, particularmente en 
los fototipos III a V, de quienes viven en áreas con 
intensa radiación ultravioleta (UV).1-3 Es poco común 
antes de la pubertad y es más frecuente en los años 
reproductivos, está presente en el 15% al 50% de 
las mujeres embarazadas. La prevalencia varía entre 
1.5% y 33% dependiendo de la población.4 La pato-
genia aún no está del todo dilucidada, se acepta que 
los tres principales aspectos implicados en su etio-
logía incluyen factores ambientales como la exposi-
ción a la radiación UV, la susceptibilidad genética y 
el desequilibrio hormonal. Recientemente, también 
se ha considerado la participación de procesos infla-
matorios en su desarrollo.5-9 Los pacientes que viven 
con melasma informan sentimientos de frustración, 
vergüenza y depresión derivados de su padecimien-
to.10-12

Melasma Area and Severity Index (MASI) es una me-
dida desarrollada para proporcionar una cuantifica-
ción más precisa de la gravedad del padecimiento 
y los cambios durante el tratamiento en función de 
la superficie afectada, la oscuridad (color) y la ho-
mogeneidad de la mancha. El Change in modified 
Melasma Area and Severity Index  (mMASI) elimina 
la homogeneidad de su ecuación.13-17 Referente a la 
efectividad del tratamiento del melasma, también es 
importante  evaluar la percepción del nivel de dete-
rioro en la calidad de vida de los pacientes que viven 
con esta alteración, para lo cual se utiliza la Escala 
de Calidad de Vida del Melasma (MELASQoL).17-19

A pesar de ser un padecimiento de ocurrencia co-
mún, no existe cura y sigue siendo difícil de tratar.20 
El tratamiento convencional incluye la eliminación de 
los factores causales, así como el uso de protector 
solar en conjunto con algún agente despigmentan-
te.13 También, terapias tópicas que conducen a la in-
hibición de tirosinasa son el pilar del tratamiento, en 
donde la hidroquinona (HD) y la combinación triple 
crema que incluye HD, un retinoide y un esteroide, 
son los medicamentos más utilizados.21,22

La tirosinasa es la enzima limitante de la producción 
de melanina, motivo por el cual es el objetivo más im-
portante para inhibir la hiperpigmentación. De 50,000 
compuestos probados para inhibir tirosinasa humana 
recombinante (hTyr), el thiamidol (THI) fue identifica-
do como el inhibidor más eficaz de hTyr en modelos 
de piel y cultivos de monocapa, reduciendo visible-
mente la formación de melanina. Su eficacia in vivo 
se examinó en un estudio clínico, en el cual sujetos 
de edad avanzada trataron manchas producidas por 
la edad dos veces al día con 0.2% de THI contra ve-
hículo, después de 4 semanas de tratamiento, dichas 
manchas tratadas con THI eran significativamente 
más claras.23

De acuerdo con una revisión sistemática y metaaná-
lisis publicada en 2022, el THI al 0.2% mostró una 
eficacia terapéutica superior que HD al 2% e igual-
mente eficaz que HD al 4% para aclarar el melas-
ma, mostrando resultados prometedores como un 
producto cosmético de venta libre.24 En otra revisión 
sistemática del mismo año, se reportó que HD fue 
inferior en eficacia comparada con THI al 0.2 %,25 no 
obstante, no se compararon contra otros tratamien-
tos, por lo que el propósito del presente estudio es 
presentar una actualización de la síntesis del conoci-
miento sobre la eficacia de THI para el tratamiento de 
melasma en comparación con otros tratamientos con 
vía de administración tópica, a través de una revisión 
sistemática. 

Material y Métodos 

La presente revisión se realizó siguiendo los linea-
mientos para la presentación de revisiones siste-
máticas y meta-análisis PRISMA-2009 (Preferred 
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) (Apéndice A).26

La pregunta de investigación se formuló conforme 
al acrónimo PICO, (Población, Intervención, Com-
parador y Outcome, Resultado), donde: P, pacientes 
diagnosticados con melasma; I, THI tópico; C, otros 
tratamientos tópicos para el melasma; O, eficacia del 
tratamiento conforme a los siguientes métodos me-
dición de efectividad: Sistemas de puntuación MASI, 
mMASI y calidad de vida con cuestionarios como 
MELASQoL.

@RevistaCyRS 
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El intervalo de puntuación de MASI va de 0 a 48, 
mMASI de 0 a 24; un puntaje más alto indica mayor 
severidad.

El intervalo de puntuación de MELASQoL va de 7 a 
70, una puntuación más alta indica peor calidad de 
vida.  Para otro cuestionario de calidad de vida, cada 
una de las 10 preguntas se califica 1 = sin incomodi-
dad 7 = muy incómodo, un puntaje mayor indica peor 
calidad de vida.

estRAtegIA de búsquedA

Se realizó la búsqueda bibliográfica sistemática en 
las siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, 
Web Of Science, Biological Abstracts, ScienceDirect, 
LILACS, SciELO y TESISUNAM. Se llevó a cabo sin 
delimitar fechas de publicación y sin utilizar ningún 
tipo de filtro, se incluyeron artículos en inglés. La es-
trategia de búsqueda se basó en las  palabras clave: 
("thiamidol" OR "isobutylamido thiazolyl resorcinol") 
AND (“melanosis"[MeSH Terms] OR “melasma” [Text 
Word] OR “chloasma” OR “mask of pregnancy”). Para 
una búsqueda más amplia se utilizó ("thiamidol" OR 
"isobutylamido thiazolyl resorcinol") en solitario en 
todas las bases de datos. Se seleccionaron estudios 
publicados hasta el 6 de enero de 2023. Dos reviso-
res (B. S y A.G) evaluaron de forma independiente 
los títulos y resúmenes de los artículos obtenidos en 
la búsqueda bibliográfica sistemática para la identi-
ficación de aquellos que potencialmente cumplieron 
con los criterios de inclusión. Los desacuerdos se so-
lucionaron mediante diálogo y consenso. 

Criterios y seleCCión de estudios

Se evaluaron los títulos y resúmenes de los artículos 
obtenidos en la búsqueda para la identificación de 
aquellos que potencialmente cumplieron con los cri-
terios de inclusión.
 
Se consideraron como criterios de inclusión: (i) ensa-
yo controlado aleatorio; (ii) pacientes diagnosticados 
con melasma; (iii) uso de THI en todas las dosis y 
frecuencias de aplicación, vía de administración tópi-
ca, seguimiento de hasta un año y que tuvieran como 
comparador un tratamiento con vía de administración 

tópica (farmacológico, cosmético, vehículo, placebo, 
no tratamiento) en todas las dosis y frecuencias de 
aplicación con seguimiento de hasta un año; (iv) efi-
cacia evaluada mediante puntajes clínicos o evalua-
ciones técnicas: a) MASI, b) mMASI, y c)  cuestiona-
rios de calidad de vida.

Se excluyeron estudios donde únicamente reporta-
ban el tamaño del efecto sin los datos basales pre-
tratamiento y postratamiento.

extRAccIón de dAtos

Una vez que los estudios fueron seleccionados, los 
datos fueron extraídos por un solo revisor (B.S.). La 
extracción de datos incluyó: 1) autores, 2) año de 
publicación; 3) dosis y tiempo de tratamientos, po-
blación de estudio; 4) métodos de medición de efec-
tividad (MASI, mMASI y calidad de vida), 5) resultado 
pretratamiento, 6) resultado postratamiento.

El análisis se enfocó a la eficacia de THI en compara-
ción con otros tratamientos tópicos para el control de 
melasma. La heterogeneidad de los estudios impidió 
el análisis cuantitativo.

evAluAcIón del RIesgo de sesgo

Se utilizó la herramienta Cochrane Risk of Bias ver-
sión 2 de riesgo de sesgo para ensayos aleatorios 
(RoB 2). Dicha herramienta considera 7 ítems para la 
evaluación: (i) generación de la secuencia aleatoria, 
(ii) ocultamiento de la asignación,  (iii) cegamiento 
del personal y los participantes, (iv)  cegamiento del 
análisis de resultados, (v) datos de resultados incom-
pletos, (vi) reportes selectivos de resultados y (vii)  
otras fuentes de sesgo.27

estImAcIones 

El efecto de la intervención se calculó con diferencia 
de medias (DM) y desviación estándar (SD). Se reali-
zó para la eficacia evaluada mediante MASI, mMASI 
y cuestionarios de calidad de vida (Cuadro 1).

Eficacia de thiamidol tópico para el tratamiento de melasma en comparación con otros tratamientos. Una 
revisión sistemática

Sánchez-Bello BE y Sánchez-
Rodríguez MA.
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 Autor 
(año de 
publi-

cación)

País
Pacientes(n)
Tipo de piel

Régimen de
tratamiento con THI 
Dosis Seguimiento

Régimen de
tratamiento con THI y 

otro activo no aclarante 
Dosis Seguimiento

Régimen de
Comparador

Dosis 
Seguimiento

Métodos de 
medición de 
efectividad

Resultado 
pretratamiento

Resultado
postratamiento

Arrowitz et 
al. (2019)29

Estados Unidos.

Mujeres con me-
lasma de leve a 

moderado.

*Grupo A (n=31)

52.0± 8.6 años.

*Grupo B (n= 28)

50.6 ± 7.7 años.

12 semanas Protec-
tor solar SPF ≥ 30.

*Grupo A
THI al 0.2% tópico.

*Grupo B
THI al 0.2% tópico.

NA 12 semanas
Protector solar 

SPF ≥ 30.

*Grupo A 
control con 
protector 

solar.

*Grupo B HD 
al 2% tópico.

(mMASI)

Autoevaluación
escala Griffiths 
de 10 puntos

(mMASI)
*Grupo A

9.73±4.45 para THI.

8.71 ±4.59 para 
control.

* Grupo B
7.84 ± 3.56 para 

THI.

7.98 ± 2.92 para 
HD.

Griffiths
-Intensidad de 

manchas oscuras.
5.25 para THI.

5.11 para HD.

-Apariencia 
general

5.05 para THI.

5.18 para HD.

(mMASI)
*Grupo A

6.44 ±4.42 para THI
(p ≤ 0.001)

Efecto 
-3.29±2.81

8.44 ± 4.95 para control.
Efecto 

-0.27±3.04
*Grupo B
5.00± 2.14 

(p ≤ 0.001) para THI.
Efecto 

-2.84 ± 2.25
6.46±3.58

(p = 0.002) para HD.
Efecto 

-1.52 ± 2.15

Griffiths
-Intensidad de manchas 

oscuras.
3.70 para THI.

Efecto 
-1.55

4.21 para HD.
p<0.001
Efecto 
-0.90

- Apariencia general
3.98 para THI.

Efecto 
-1.07

4.46 para HD.
p=0.026
Efecto 
-0.72

Cuadro 1. Estudios sobre la efectividad de THI en comparación con otros tratamientos tópicos utilizados en melasma.

:23-40
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 Autor 
(año de 
publi-

cación)

País
Pacientes(n)
Tipo de piel

Régimen de
tratamiento con THI 
Dosis Seguimiento

Régimen de
tratamiento con THI y 

otro activo no aclarante 
Dosis Seguimiento

Régimen de
Comparador

Dosis 
Seguimiento

Métodos de 
medición de 
efectividad

Resultado 
pretratamiento

Resultado
postratamiento
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Protector solar 

SPF ≥ 30.

*Grupo A 
control con 
protector 

solar.

*Grupo B HD 
al 2% tópico.

(mMASI)

Autoevaluación
escala Griffiths 
de 10 puntos

(mMASI)
*Grupo A

9.73±4.45 para THI.

8.71 ±4.59 para 
control.

* Grupo B
7.84 ± 3.56 para 

THI.

7.98 ± 2.92 para 
HD.

Griffiths
-Intensidad de 

manchas oscuras.
5.25 para THI.

5.11 para HD.

-Apariencia 
general

5.05 para THI.

5.18 para HD.

(mMASI)
*Grupo A

6.44 ±4.42 para THI
(p ≤ 0.001)

Efecto 
-3.29±2.81

8.44 ± 4.95 para control.
Efecto 

-0.27±3.04
*Grupo B
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(p ≤ 0.001) para THI.
Efecto 

-2.84 ± 2.25
6.46±3.58

(p = 0.002) para HD.
Efecto 

-1.52 ± 2.15

Griffiths
-Intensidad de manchas 

oscuras.
3.70 para THI.

Efecto 
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 Autor 
(año de 

publicación)

País
Pacientes(n)
Tipo de piel

Régimen de
tratamiento con THI 
Dosis Seguimiento

Régimen de
tratamiento con THI y 

otro activo no aclarante 
Dosis Seguimiento

Régimen de
Comparador

Dosis 
Seguimiento

Métodos de 
medición de 
efectividad

Resultado 
pretratamiento

Resultado
postratamiento

Dispha-
nurat and 
Srisan-
tithum. 
(2021)30

Tailandia

Mujeres diagnostica-
das con melasma

Fitzpatrick IV-V
Edad 45.62 ± 7.77 años

*Grupo A (n=30)
*Grupo B

(n=31)
*Grupo C

(n=31)

12 semanas
Protector solar SPF 

≥50
2 veces al día.

Grupo C
Crema con 0.15% THI 

tópico.

12 semanas
Protector solar SPF ≥50

2 veces al día.

Grupo B
Gel con 0.15% THI y AHE 

tópico.

12 semanas
Protector solar 

SPF ≥50
2 veces al día.

Grupo A
Gel con 

52 kDa de AH y 
2000 kDa AHE 

tópico.

(mMASI) (mMASI)
6.01 ± 2.98 para 

grupo A.

6.08 ± 2.44 para 
grupo B.

5.6 ± 3.63 para 
grupo C.

(mMASI)
5.3 ± 3.34 (p< 0.001)

 para grupo A. 
Efecto

-0.71 ± 2.3
4.09 ± 2.22(p< 0.001) para grupo B.

Efecto
-1.99±1.49

3.98 ± 3.48 (p< 0.001) para grupo C.
Efecto

-1.62±2.25

Lima et al. 
(2021)31

Brasil

Mujeres 
diagnosticadas con 

melasma.
Fitzpatrick II-V

Entre 18 - 50 años.

THI(n=25)

HD (n=25)

NA 90 días
Protector solar SPF =60.

THI al 0.2% con AH en la 
mañana.

THI al 0.2% con pantenol 
en la noche.

90 días
Protector solar 

SPF =60.

HD al 4 % 
tópico.

(mMASI)

Índice de 
calidad de 

vida del 
melasma

(MELASQoL)

(mMASI)
6.9±3.6 para THI.

7.2±3.4 para HD.

(MELASQoL)
49.8 ±12.9 para 

THI.

45.0 ±14.2 para 
HD.

(mMASI)
4.1± 2.6 para THI.

Efecto 
-2.8±2.18

5.0±3.1 para HD.
Efecto 

-2.2±2.08

(MELASQoL)
36.1±15.2 p <0.05 para THI.

Efecto 
-13.7±9.15

31.0 ±15.1 p <0.05 para HD.
Efecto 

-14.0±9.30

Roggen-
kamp et 
al. (2021)32

Alemania

Mujeres con 
melasma leve a 

moderado
Fitzpatrick III-V

Edad: 53 ± 1 años

THI (n=25)

V(n=26)

24 semanas 
Protector solar 

SPF30.

THI tópico.

DS mañana y tarde
DC mañana

NC en la tarde

NA 24 semanas 
Protector solar 

SPF30.

Se aplicó 
vehículo en las 
mismas condi-
ciones que THI.

MASI

Cuestionario 
de calidad 

de vida

MASI
16.4 ± 5.1 para THI.

16.2 ± 4.0 para V.

Cuestionario de 
calidad de vida

45 para THI
39 para V

MASI
-12.2± No calculable para THI.

(p < 0.001)
Efecto 

−4.2 ± 2.4
13.9± No calculable para V.

(p < 0.001)
Efecto 

−2.3 ± 1.7

Cuestionario de calidad de vida
20 para THI
21 para V

Cuadro 1. Estudios sobre la efectividad de THI en comparación con otros tratamientos tópicos utilizados en melasma.

SPF: factor de protección solar; (mMASI): Change in modified Melasma Area and Severity Index; MASI: modified Melasma Area and Severity Index; THI: thiamidol; HD: hidroquinona; AH: 
Ácido Hialurónico; AHE: Eucerin® UltraWHITE Spotless Double Booster Serum (AHE); DS: Dual serum Eucerin® con THI; DC: Day Care SPF30 Eucerin ®; NC: Night Care Eucerin Anti-Pigment; 
V: vehículo; NA: No aplica.

Eficacia de thiamidol tópico para el tratamiento de melasma en comparación con otros tratamientos. Una revisión sistemática Sánchez-Bello BE y Sánchez-
Rodríguez MA.
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Se emplearon la siguientes fórmulas donde media (M):28

@RevistaCyRS 

En los estudios donde era necesario calcular M postratamiento y SD postratamiento se realizó de la siguiente 
manera:

Se sustituyeron los valores pertinentes para obtener la ecuación cuadrática.

Se resolvió la ecuación cuadrática para obtener x1 y x2, se eligió el valor de x que cumpliera con lo reportado 
por el estudio.

ResultAdos

Búsqueda en la literatura
El número total de artículos identificados en la búsqueda en bases de datos fue de 70. Después de eliminar 
duplicados, se revisó el título y resumen de 32 estudios, de los cuales se excluyeron 27, por lo que 5 fueron 
revisados de texto completo y 1 no cumplió con los criterios de elegibilidad (Apéndice B), por lo que 4 estudios 
fueron seleccionados para el análisis cualitativo (Figura 1).29-32

Análisis cualitativo de los estudios 
Los 4 estudios incluidos para la revisión sistemática conformaron un total de 252 participantes, de los cuales to-
das son mujeres adultas diagnosticadas con melasma de leve a moderado. Tres de los estudios reportan el tipo 

´

´
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Figura 1. Diagrama de PRISMA selección de estudios incluidos en la revisión sistemática
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Figura 2. Resumen global de la evaluación del riesgo de sesgo de los estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad.  

de piel según Fitzpatrick abarcando pieles del tipo II 
al V, los estudios se efectuaron en Estados Unidos, 
Tailandia, Brasil y Alemania. El tiempo de seguimien-
to para los tratamientos fue de 12 a 24 semanas. Los 
estudios reportaron medidas de resultado subjetivas 
validadas como los sistemas de puntuación MASI, 
mMASI y el cuestionario de la calidad de vida ME-
LASQoL. En todos los estudios se reporta el uso de 
protector solar de manera rutinaria. Se puede obser-
var que las intervenciones se asignaron por grupo. 
Dos estudios utilizaron a THI como único activo,29,32 
dos estudios utilizaron a THI en conjunto con ácido 
hialuronico (AH) o pantenol.30,31 Los comparadores 
abarcaron protector solar, HD en diferentes dosis (2 
y 4%), vehículo y AH. THI obtuvo una media y des-
viación estándar para el efecto de -2.79 ± 2.23 y el 
comparador obtuvo valores de -1.40 ± 2.25. El mayor 
efecto de THI fue de -4.2 ± 2.4, la investigación no 
especifica la dosis. El mayor efecto para comparador 
fue de -2.3 ± 1.7 para vehículo, el menor efecto para 
comparador fue de -0.27 ± 3.04 para protector solar.

Se observó un resultado más favorable con THI res-
pecto a utilizar protector solar,29 HD,29,31 o vehículo.32 
THI en conjunto con AH produce mejores resultados 
que AH o THI como único activo.30 Al evaluar la ca-
lidad de vida utilizando MELASQoL se observó una 

mayor satisfacción por los pacientes que se trataron 
con HD.31 En otro estudio se evaluó calidad de vida. 
utilizando THI o vehículo, ambos obtuvieron resulta-
dos favorables, sin embargo, hay mayor satisfacción 
por los pacientes que se trataron con THI.32 

La evidencia sugiere una mayor disminución del me-
lasma utilizando THI (Cuadro 1).

La calidad de los estudios que evalúan los tratamien-
tos de melasma, en general, fue de bajo riesgo de 
sesgo, no obstante, todos presentan un alto riesgo 
de sesgo es su último ítem debido a que fueron reali-
zados únicamente en mujeres, 2 estudios presentan 
probable conflicto de interés (Figuras 2 y 3). 

dIscusIón  

Los estudios se realizaron en mujeres con fototipo 
de piel de II al V en 4 países diferentes. De acuerdo 
con una investigación realizada en 2003 el melasma 
es frecuente en mujeres hispanas, asiáticas y afroa-
mericanas33 y en una revisión publicada en 2014, 
se señala que se presenta en todas las etnias, sin 
embargo, existe una mayor prevalencia en fenotipos 
más pigmentados que viven en áreas intertropicales, 
donde se da una mayor exposición a la radiación UV 
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Figura 3 Determinación del riesgo de sesgo y calidad metodológica 
de los ensayos clínicos incluidos.

y afecta más fuertemente los tipos de piel III-V, pocas 
veces se presenta en los extremos de la escala. Por 
otro lado, se ha señalado que las personas con piel 
tipo I fallan en producir pigmentación adicional, y los 
individuos con piel tipo VI la producen al máximo de 
eficiencia, asimismo, se reporta un pequeño número 
de casos de melasma en la población europea.34 

Respecto a la región geográfica y melasma, Estados 
Unidos de Norteamérica y Alemania no se ubican en el 
área intertropical, por lo que las condiciones de radia-
ción UV difieren con respecto a Brasil y Tailandia, cuya 
exposición solar podría influir en los resultados.29-32

Al comparar la eficacia del THI tópico vs. otros tra-
tamientos para el control de melasma se observó un 
mayor efecto con la administración de THI al 0.2% 
en comparación con el protector solar o sin ningún 
agente despigmentante, el control con protector solar 
muestra una mejora en los puntajes de mMASI.29 En 
este sentido, de acuerdo con una revisión sistemáti-

ca publicada en 2022, en la que se comparó el 
uso intensivo de un protector solar de amplio 
espectro, se observó que dicho tratamiento 
puede prevenir el melasma, disminuir su gra-
vedad asociado o no con agentes despigmen-
tantes y reducir las recaídas.35 Otra revisión 
publicada en 2023 establece que las longitu-
des de onda UV clínicamente relevantes son 
UVB (290–320 nm) y UVA (320–400 nm), por 
lo que es necesaria protección de amplio es-
pectro para prevenir los efectos adversos de la 
radiación UV.36

En este sentido, el Factor de Protección Solar 
(SPF) es una medida del eritema inducido por 
UV, por lo que denota principalmente protec-
ción UVB. Según la Health Canada y la FDA, 
el término "amplio espectro" significa Grado de 
Protección UVA (PA) con una longitud de onda 
crítica de al menos 370 nm.36 De acuerdo con 
una investigación publicada en 2019, la aplica-
ción de 3 mL de protector solar, tres veces al 
día con SPF19 y PA +++ (PA alto) después de 
12 semanas genera una mejora en el índice de 
MASI y MELASQoL estadísticamente significa-
tiva.37 Por otro lado, en un estudio se demostró 
que el uso de THI es útil para la prevención 
de la hiperpigmentación inducida por radiación 
UVB,  y con la aplicación de productos que  lo 
contienen durante 3 semanas antes de la irra-

diación se puede lograr un ligero aclaramiento de la 
piel.38 La evidencia sugiere que el uso de protector 
solar de amplio espectro es recomendado para cual-
quier paciente sometido a tratamiento y manteni-
miento postratamiento de melasma y que THI ofrece 
mejores resultados en la disminución de melasma 
que el protector solar únicamente.

Las evidencias científicas sugieren un efecto signi-
ficativamente mayor en la disminución del melasma 
utilizando THI al 0.2% con respecto a utilizar HD al 2 
y 4%.29,31 Los resultados coinciden con las revisiones 
sistemáticas realizadas en 2022,24,25 con resultados 
semejantes para aclarar el melasma, de igual ma-
nera se reporta que HD fue inferior en eficacia com-
parada con THI al 0.2%. Asimismo, en una revisión 
sistemática acerca de la eficacia y seguridad de los 
agentes tópicos en el tratamiento del melasma reali-
zada en 2023 se identifica que la terapia combinada 
que contiene HD, provoca una mayor incidencia de 
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irritación de la piel; de manera general los agentes 
sin HD distintos de la cisteamina mostraron un perfil 
de seguridad favorable en comparación con todos los 
agentes que contienen HD.39 

En otra revisión sistemática realizada en 2020, se 
observó que HD es el tratamiento más estudiado y a 
pesar del riesgo potencial de efectos adversos, múl-
tiples estudios han demostrado su excelente perfil de 
seguridad, HD en terapia combinada demuestra su 
seguridad en estudios de uso diario hasta por 12 me-
ses,40 por lo que sigue siendo controversial su indica-
ción para el control del melasma. En este sentido, en 
una revisión sistemática realizada en 2022, se repor-
ta que la HD es el agente mejor estudiado, con una 
fuerte recomendación basada en la evidencia, en 
cuanto a tolerabilidad y efectos adversos los más co-
munes son dermatitis caracterizada por eritema, sen-
sación de quemazón, prurito y descamación; lo cual 
se puede observar hasta en un 70% de los pacientes, 
en su mayoría con dosis de 4% o superiores.41 

La principal preocupación con el uso a largo plazo 
de HD es la ocronosis exógena, reportándose casos 
con esta alteración después de un período de tres 
meses de uso al 2% en los tipos de piel I a III, en piel 
IV a V con uso prolongado de concentraciones >5% 
durante seis meses.41 La ocronosis exógena es una 
condición de la piel en la que sustancias extrañas 
hacen que el ácido homogenístico sea depositado 
en la dermis, causando hiperpigmentación macular 
y papular de color azul-negro. Es importante señalar 
que, en 2006, la FDA propuso prohibir la hidroquino-
na de venta libre (concentraciones iguales o meno-
res al 2%) debido al riesgo ocronosis exógena entre 
otros motivos.42

Por otro lado, en una revisión sistemática sobre esta 
alteración asociada a HD realizada en 2022, se iden-
tificó que en un alto porcentaje la concentración era 
desconocida (32.5%), o superior al 4% (35.7%), y se 
relacionó con concentraciones del 4% o inferiores en 
el 16.7% y el 15.1% de los pacientes, respectivamen-
te, la mediana de duración del uso fue de 5 años (2 
meses a 30 años). El 82.5% de los casos de ocrono-
sis ocurrieron en pacientes que la aplicaron durante 
más de 1 año, el 71.4% en un periodo mayor de 4 
años, se informaron que el 3.2% aplicaron HD duran-
te 3 meses o menos.43

En este sentido, en 2020 la Ley de Asistencia, Ali-
vio y Seguridad Económica por el Coronavirus (la ley 
CARES, por sus siglas en inglés) incluyó importantes 
reformas para la venta de productos para aclarar la 
piel que contienen HD sin receta, debido a que la 
FDA ha recibido denuncias de efectos secundarios 
graves, como erupciones de la piel, inflamación del 
rostro y ocronosis, por lo que actualmente los pro-
ductos para aclarar la piel que la contienen requieren 
una nueva solicitud como medicamento para poder 
comercializarse legalmente.44  De igual manera des-
de 2001 en la Unión Europea está prohibido el uso 
de HD como ingrediente en cosméticos, la decisión 
se basó en los efectos secundarios a medio plazo, 
principalmente ocronosis exógena y leucodermia en 
confeti o vitíligo.45,46

La evidencia sugiere que THI tiene una eficacia com-
parable para el tratamiento del melasma con respec-
to a HD, por lo cual THI se puede considerar como 
una alternativa para el tratamiento de melasma es-
pecialmente para pacientes con contraindicaciones 
para HD. 

THI en conjunto con AH produce mejores resultados 
que cada uno como único activo.30,32 De acuerdo con 
una investigación publicada en 2015 que comparó 
HD al 4% contra HD al 4% con AH al 0.01%, la formu-
lación con ambos activos en conjunto fue más eficaz 
y menos irritante por el efecto hidratante y antinfla-
matorio de AH.47 En una revisión publicada en 2020, 
se establece que el AH de alto peso molecular (> 600 
kDa) tiene una permeabilidad muy limitada a través 
de la piel y permanece principalmente en la super-
ficie de ésta, formando una fina capa protectora de 
hidratación,48 la evidencia sugiere que THI con AH es 
más eficaz en el tratamiento de melasma. 

Al evaluar la calidad de vida utilizando MELASQoL 
se observa una mayor satisfacción por los pacien-
tes que se trataron con HD;31 sin embargo, en otro 
estudio se empleó un cuestionario diferente y se ob-
servó una mayor satisfacción por los pacientes que 
se trataron con THI respecto a vehículo.32 En ambos 
casos los pacientes reportan una mejora en la per-
cepción de la calidad de vida al utilizar THI. En este 
sentido un estudio publicado en 2023 establece que 
el melasma no ha sido clasificado como un trastorno 
psicoterapéutico ya que los resultados a menudo son 
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insatisfactorios, los agentes tópicos pueden presen-
tar reacciones adversas; además, se observan recaí-
das después de suspender el tratamiento, y la cali-
dad de vida no depende únicamente de la gravedad 
de la enfermedad. Por otro lado, el carácter crónico 
del melasma podría también influir en el deterioro de 
la autoestima.49 Por lo que, la evidencia sugiere que 
es necesario implementar tratamientos para el me-
lasma seguros y eficientes, y en este trabajo se pudo 
apreciar que el THI demostró un efecto favorable en 
la percepción de la calidad de vida, pudiendo consi-
derarse como una opción terapéutica.

Finalmente, las principales limitaciones de este tra-
bajo son los pocos estudios realizados para determi-
nar la eficacia de THI, que todos presentaron un alto 
riesgo de sesgo en el último ítem (otras fuentes de 
sesgo) debido a que las participantes fueron única-
mente mujeres, dos de los estudios fueron realizados 
por empleados de Beiersdorf AG, Thiamidol® tiene 
protección de patente por parte de Beiersdorf, ade-
más del limitado número de bases de datos consul-
tadas. Otra limitante es que el protocolo de esta re-
visión sistemática no fue registrado en PROSPERO.

conclusIones 

El THI tiene un buen efecto para el control del me-
lasma, por lo que se puede considerar como una 
alternativa para su tratamiento; especialmente para 
pacientes con contraindicaciones para HD. El uso 
de protector solar de amplio espectro es recomenda-
do para cualquier paciente sometido a tratamiento y 
mantenimiento post-tratamiento de melasma.
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Título 1 Identifique el informe como una revisión sistemática, un 
metaanálisis o ambos. 

1

RESUMEN 

Resumen es-
tructurado 

2 Proporcione un resumen estructurado que incluya, según cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de 
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar 
métodos de evaluación y síntesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; número de registro 
de revisión sistemática. 

2-3

INTRODUCCIÓN 

Fundamento 3 Describa la justificación de la revisión en el contexto de lo que ya 
se conoce. 

4-6

Objetivos 4 Proporcione una declaración explícita de las preguntas que se 
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las 
comparaciones, los resultados y el diseño del estudio (PICOS). 

6

MÉTODOS 

Protocolo y 
registro 

5 Indique si existe un protocolo de revisión, si se puede acceder 
a él y dónde (por ejemplo, dirección web) y, si está disponible, 
proporcione información de registro, incluido el número de regis-
tro. 

NO

Criterios de ad-
misibilidad 

6 Especifique las características del estudio (por ejemplo, PICOS, 
duración del seguimiento) y las características del informe (por 
ejemplo, años considerados, idioma, estado de publicación) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificación.

6-7

Fuentes de 
información 

7 Describa todas las fuentes de información (por ejemplo, bases de 
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los 
estudios para identificar estudios adicionales) en la búsqueda y 
la fecha de la última búsqueda. 

6

Búsqueda 8 Presente una estrategia de búsqueda electrónica completa 
para al menos una base de datos, incluidos los límites utilizados, 
de modo que pueda repetirse. 

6-7

Apéndice A.  Lista de cotejo sobre el  cumplimiento de criterios de PRISMA 2009
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Selección de 
estudios 

9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 
selección, la elegibilidad, incluido en la revisión sistemática y, si 
corresponde, incluido en el metaanálisis).

7

Proceso de 
recopilación de 
datos 

10 Describir el método de extracción de datos de los informes (por 
ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado) 
y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los 
investigadores. 

8

Elementos de 
datos 

11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposición y simplificación realizada. 

6

Riesgo de sesgo 
en estudios indi-
viduales 

12 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 
de los estudios individuales (incluida la especificación de si esto 
se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cómo se utilizará esta 
información en cualquier síntesis de datos. 

8

Medidas de 
síntesis 

13 Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
ciente de riesgos, diferencia de medias). 

8

Síntesis de resul-
tados 

14 Describa los métodos de manejo de datos y combinación de 
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, I2) para cada metaanálisis.

8-9

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

15 Especifique cualquier evaluación del riesgo de sesgo que pueda 
afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
cación, informe selectivo dentro de los estudios). 

8

Análisis adicion-
ales 

16 Describa los métodos de análisis adicionales (por ejemplo, análisis 
de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión), si se han reali-
zado, indicando cuáles fueron pre-especificados.

NO

RESULTADOS  

Selección de 
estudios 

17 Proporcione números de estudios examinados, evaluados para la 
elegibilidad e incluidos en la revisión, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo. 

24
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

Características 
del estudio 

18 Para cada estudio, presente las características para las que se 
extrajeron los datos (por ejemplo, tamaño del estudio, PICOS, 
período de seguimiento) y proporcione las citas. 

27-29

Riesgo de sesgo 
dentro de los 
estudios 

19 Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si está 
disponible, cualquier evaluación del nivel de resultado (ver ítem 
12). 

26

Resultados de 
estudios indi-
viduales 

20 Para todos los resultados considerados (beneficios o daños), 
presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos 
para cada grupo de intervención, (b) estimaciones de efectos e 
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.

NO

Síntesis de resul-
tados 

21 Presentar los resultados de cada metaanálisis realizado, incluy-
endo intervalos de confianza y medidas de consistencia. 

NO

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

22 Presentar los resultados de cualquier evaluación del sesgo en 
todos los estudios (véase Item15).

25

Análisis adi-
cional 

23 Dar resultados de análisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, 
análisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión [ver Ítem 
16]). 

NO

DISCUSIÓN   

Resumen de las 
pruebas 

24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden-
cia para cada resultado principal; considere su relevancia para 
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atención médica, 
usuarios y responsables políticos). 

9-11

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem-
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisión (por ejemplo, recu-
peración incompleta de la investigación identificada, sesgo de 
notificación). 

15-16

Conclusiones 26 Proporcione una interpretación general de los resultados en el 
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones. 

11-16

FINANCIAMIENTO    

Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revisión sistemáti-
ca y otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos); 
papel de los financiadores para la revisión sistemática. 

16
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Referencia Razón de exclusión 

1.Philipp-Dormston WG, Vila Echagüe A, Pérez 
Damonte SH, Riedel J, Filbry A, Warnke K, Lofrano 
C, et al. Thiamidol containing treatment regimens 
in facial hyperpigmentation: An international multi-
centre approach consisting of a double-blind, 
controlled, split-face study and of an open-label, 
real-world study. Int J Cosmet Sci. 2020 ;42(4):377-
387. doi: 10.1111/ics.12626. 

El articulo reporta el efecto en la 
disminución del melasma, no reporta 
los valores basales antes del tratami-
ento.
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