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EVALUACION TERAPEUTICA DE NAFTIFINE 
EN PACIENTES CON DERMATOFITOSIS 

Y PITIRIASIS VERSICOLOR 
F. MONTOYA, H. VELEZ 

Se realizó un estudio doble ciego rando-
mizado en 67 pacientes con dermatofitosis 
y en 70 con pitiriasis versicolor. Se comparó 
la efectividad clínico-micológica y la toleran-
cia de un nuevo producto antimicótico de 
síntesis química, naftifine, frente a clotrima-
zole y placebo, aplicados tópicamente en for-
ma de cremas al 1% de sustancia activa, dos 
veces al día en el transcurso de cuatro sema-
nas. Trece de los veintitrés pacientes tratados 
con naftifine en el grupo de dermatofitosis 
obtuvieron curación total, resultado discreta-
mente superior al obtenido con clotrimazole 
(11/24). En el grupo de pacientes con pitiria-
sis versicolor la cura micológica obtenida con 
naftifine fue inferior a la del mismo placebo 
(30.8% v.s. 31.8%). La tolerancia del produc-
to fue magnífica con solo un caso, en el grupo 
de pitirasis, que tuvo que suspender el trata-
miento. Los resultados señalan al naftifine 
como una alternativa importante en el manejo 
de las dermatoficias pero no así de la pitiria-
sis. 

INTRODUCCION 
El naftifine* es un nuevo agente antimi-

cótico de uso tópico y de amplio espectro. 
Químicamente corresponde a (E)-N-Metil-N-
(l-Naftilametil)-3-fenil-2 propen-1 amina-clor-
hidrato, compuesto que por primera vez se 
utiliza en terapia antifúngica (1). Resulta alta-
mente activo contra dermatofitos con poder 
fungicida a concentraciones que oscilan entre 
0.1 Ug/ml y 3.13 Ug/ml; para Malassezia fur-
fur la concentración fungicida oscila entre 
1.56 Ug/ml y 50 Ug/ml y para Candida albi-
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cans es de aproximadamente 50 Ug/ml (2, 3). 
Otros hongos como Aspergillus sp y Sporo-
thrix schenkii, pueden ser inhibidos por esta 
sustancia (1). Su actividad antifúngica in vivo 
se confirmó después de aplicación tópica en la 
tricofitosis experimental del curí (4). Su 
absorción cutánea alcanza como máximo un 
4.2%, lo cual permite una apropiada aplica-
ción tópica (geles o cremas al 1% ), sin riesgos 
de efectos secundarios sistémicos (2). 

La toxicidad aguda del producto no se ha 
podido determinar dados sus muy bajos niveles 
sanguíneos bien sea luego de la administración 
oral, subcutánea o epicutánea. En conejos 
blancos de Nueva Zelandia después de seis me-
ses de aplicación tópica no se detectaron efec-
tos indeseables. Así mismo, no se han com-
probado efectos embriotóxicos luego de la ad-
ministración subcutánea a ratas o conejas grá-
vidas, aun a altas dosis (5). 

En un estudio para evaluar la tolerancia 
del producto en humanos, diez y nueve adul-
tos voluntarios se sometieron a un estudio do-
ble ciego frente a placebo. Sólo tres sujetos 
mostraron reacciones locales indeseables (sen-
sación de quemadura, irritación o enrojeci-
miento). No hubo efectos sistémicos ni anor-
malidades detectadas por el laboratorio (6). 

En una evaluación multicéntrica de 204 
pacientes con dermatofitosis, candidiasis cu-
tánea y pitiriasis versicolor, la rata de curación 
fue de 86% a las dos semanas de tratamiento 
y de 96% después de 4 semanas. El naftifine 
se aplicó tanto en la forma de gel como de 
crema, con resultados similares con ambos 
preparados a la concentración del 1%. La to-
lerancia fue excelente (6). 

En la fase B de la evaluación se estudiaron 
488 individuos de nueve diferentes países; 
en 384 la indicación fue dermatofitosis sim-
ples, 64 dermatofitosis hiperqueratóticas y 40 
candidiasis cutáneas. Se demostró un efecto 
igual o ligeramente superior a las drogas anti-
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micóticas de uso corriente, incluidos los imi-
dazoles. En esta misma fase sólo se han repor-
tado los resultados terapéuticos de naftifine 
sobre 9 pacientes con pitiriasis versicolor. 
Después de dos semanas de terapia se obtuvo 
cura micológica en cinco de ellos y todos se 
curaron al término de cuatro semanas. Los 
efectos secundarios fueron escasos y tolera-
bles (3). 

Se desconoce el mecanismo de acción 
antimicótica de naftifine pero algunos estu-
dios apuntan sobre posibles alteraciones del 
metabolismo lipidico de la célula micótica 
y de la biosíntesis de la pared celular del 
hongo (7). 

Ya que las dermatofitosis y la pitiriasis 
son enfermedades de relativa frecuencia en 
nuestro medio (8) y por ser el arsenal tera-
péutico antimicótico limitado, se justifica 
el ensayo de un producto que como el des-
crito presenta una baja toxicidad y una ac-
ción antimicótica promisoria. 

MATERIAL Y METODOS 
Entre julio de 1981 y agosto de 1983 

se seleccionaron en el laboratorio de Mico-
logia de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Antioquia 150 pacientes con 
dermatomicosis, con el objeto de evaluar 
la efectividad clínico-micológica y la toleran-
cia de naftifine en individuos con dermatofi-
tosis y pitiriasis versicolor, aplicado dos ve-
ces al día en forma tópica durante un periodo 
de cuatro semanas. El estudio fue doble ciego 
contra clotrimazol y placebo con asignación 
al azar de los pacientes a cada régimen tera-
péutico. El naftifine se suministró en crema 
al 1% de sustancia activa; el clotrimazol co-
mo crema al 1% y el placebo en crema com-
puesta por el mismo vehículo utilizado en 
los dos productos anteriores. 

La evaluación clínico-micológica de los 
individuos con dermatofitosis se hizo de 
acuerdo con el siguiente calendario: Semana 0 
o de iniciación y semanas 1, 2, 4 y 6. Los 
pacientes que después de dos semanas de tra-
tamiento no obtenían mejoría clínica (al 
menos parcial), se consideraban fracasos te-
rapéuticos y el tratamiento se interrumpió. 
Los pacientes con pitiriasis fueron evaluados 

clínica y micológicamente de acuerdo al si-
guiente calendario: Semana 0 o de iniciación 
y semanas 1, 5, 9 y 13. La información reco-
lectada de cada paciente se consignó en pro-
tocolos de historia diseñados para tal fin. 
En los casos de dermatofitosis se evaluaron 
los siguientes síntomas: eritema, descama-
ción, maceración, prurito, supuración y 
vesiculación. En los casos de pitiriasis los 
síntomas a evaluar fueron descamación, hi-
perpigmentación, hipopigmentación y prurito. 
Los casos de pitiriasis incluidos compren-
dieron casos severos con lesiones mapiformes 
muy extendidas que comprometían varias 
zonas corporales. 

A los pacientes que presentaron intole-
rancia severa a la medicación se les suspendió 
el tratameinto, pero se incluyeron en la eva-
luación final. Los estudios micológicos fueron 
realizados de acuerdo con técnicas estándar (9). 
Los análisis de significancia de las diferentes 
frecuencias observadas se realizaron mediante 
X2 (chi cuadrado). 

RESULTADOS 
De los 150 pacientes incluidos en un prin-

cipio, 137 se seleccionaron para el análisis final 
ya que se ciñeron estrictamente al protocolo 
propuesto. De éstos, 67 fueron casos de der-
matofitosis y 70 de pitiriasis. Las caracterís-
ticas generales de los pacientes con dermatofi-
tosis y pitiriasis, en los diferentes grupos tera-
péuticos, se aprecian en la Tabla 1. Es de re-
saltar el predominio de los hombres, la croni-
cidad de las lesiones y en general el compro-
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miso mayoritario de individuos en la tercera 
década de la vida. Con respecto a la localiza-
ción de las lesiones por dermatofitos sobre-
salen en su orden la Tiña Pedís y la Cruris (Ta-
bla 2). En la Tabla 3 se aprecian los agentes 
etiológicos de las dermatofitosis; en orden de-
creciente tenemos al E. Floccosum, al T. ru-
brum y al T. mentagrophytes. 

Con respecto a la sintomatología, en más 
de un 60 de los casos se presentaron eri-
tema, descamación, prurito y en menos del 
40% maceración, supuración y vesiculación 
al inicio del tratamiento. La frecuencia de los 
síntomas decayó en el transcurso del trata-
miento (Tabla 4). Hubo diferencias significa-

T* = Puntajes totales; se obtienen como sumatoria 
de la frecuencia de cada uno de los síntomas. 

P** = Puntaje promedio; producto de la división de T 
por el N correspondiente. 

tivas (p < 0.05) en la disminución de los 
síntomas entre las sustancias activas y el 
placebo. Sin embargo, el efecto del naftifine 
no fue significativamente superior al del clo-
trimazole. El examen microscópico directo 
(Tabla 5) disminuyó sustancialmente su posi-
tividad a partir de la segunda semana de tra-
tamiento con significancia estadística para las 
sustancias activas (p < 0.05). La negativiza-
ción con naftifine fue más marcada que con 
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clotrimazole (p > 0.05). La positividad de los 
cultivos (Tabla 6) fue paradójicamente menor 
en el control de la primera semana que en 
el de la segunda. A partir de esta semana 

se obtiene una negativización significativa 
(p < 0.05) al comparar las sustancias activas 
con el placebo. No hav diferencias significa-
tivas entre naftifine y clotrimazole. 

La acción del naftifine sobre los dife-
retes agentes aislados se muestra en la Tabla 
7. E1 mejor efecto se tuvo sobre el M. gyp-
seum y luego sobre E. floccosum y T. men-
tagrophytes. Los dos únicos T. rubrum tra-
tados no respondieron favorablemente, así 
como los dos casos de aislamientos mixtos. 
El espectro de acción del clotrimazole fue 
muy similar al del naftifine, con la única dife-
rencia de que sí fue activo sobre un 50% de 
los T. rubrum aislados (Tabla 7). El placebo 
se mostró activo sobre un E. floccosum y so-
bres dos T. mentagrophytes (Tabla 7). 

Los resultados globales de la terapia anti-
micótica se observan en la Tabla 8. Hubo dife-
rencias significativas (p < 0.05) entre las sus-
tancias activas y el placebo. El efecto del naf-
tifine no fue significativamente superior 
(p > 0.05) al del clotrimazole. No se presen-
taron cuadros de intolerancia con naftifine; 

fueron en cambio frecuentes con clotrimazol, 
aunque sin diferencias significativas. 

En el caso de los pacientes con pitiriasis 
versicolor la frecuencia de los síntimas decayó 
en el transcurso del tratamiento según se ob-
serva en la Tabla 9. Hay diferencias significa-
tivas (p < 0.05) en la disminución sintomá-
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Tabla 9. Evolución de los puntajes totales promedio de ¡os 
síntomas de los pacientes con pitiriasis tratados con nafti-
fine, clotrimazole y placebo. (Descamación, hiperpigmen-
tación y punto). 

acá del clotrimazole, no así en el caso del naf-
tifine y del placebo. El síntoma más difícil de 
mejorar correspondió a la hipopigmentación, 
aun con clotrimazol. Un comportamiento si-
milar se obtuvo en la negativización del exa-
men microscópico y de la fluorescencia bajo 
la luz de Wood (Tabla 10), sólo el clotrimazole 
presentó un efecto benéfico significativo 
(p < 0.05). 
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Los resultados globales de la terapia anti-
micótica se observan en la Tabla 11. Se encon-
traron diferencias significativas con respecto 
a la acción del clotrimazole (p < 0.05), no 
así con naftifine y placebo. Un 12.1% (16/22) 
de los casos tratados con clotrimazole se ne-
gativizaron en el estudio micológico; 31.8% 
(7/22) de los casos tratados con el placebo 
se negativizaron y sólo 30.8% (8/26) lograron 
la negativización con naftifine. La tolerancia 
de los productos fue excelente, con sólo un 
caso de intolerancia al naftifine. 

DISCUSION 
Los resultados de este estudio señalan que 

naftifine representa una alternativa impor-
tante o incluso superior a los derivados imi-
dazólicos en el manejo de dermatoficias cuyo 
agente etiológico no sea Trichophyton ru-
brum. Para obtener el máximo efecto se re-
quiere de cuatro semanas de tratamiento, 
puesto que antes sólo un 9.7% de los pacien-
tes negativiza su cultivo. Lo anterior contrasta 
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con los resultados referidos en el informe de 
la fase B de la investigación, donde se repor-
tan negativizac iones de 80% o superiores al 
término de dos semanas de tratamiento (3). 
La falta de éxito en la erradicación de T. ru-
brum igualmente contrasta con el trabajo 
anterior donde se mencionan éxitos hasta 
de un 100% (3). Hay concordancia com-
pleta en lo referente a la buena tolerancia 
del producto. 

En lo referente a la efectividad de nafti-
fine en pitiriasis versicolor, es prácticamente 
nula e incluso el placebo se mostró un poco 
más activo en este grupo de pacientes. Estos 
resultados difieren notoriamente de los repor-
tados por Larsonneur y colaboradores (3) 
donde un 100% de los casos tratados curaron 
micológicamente. Quizás la población selec-
cionada pudo influir en estos resultados, de-
bido a lo extenso de las lesiones; sin embargo, 
el clotrimazole se mostró definitivamente 
más eficaz. 

En resumen, aconsejaríamos el uso de naf-
tifine en dermatofitosis donde T. rubrum no 
sea el agente causal y no recomendamos su 
aplicación en pacientes con pitiriasis versico-
lor, a no ser que se trate de lesiones muy lo-
calizadas. 

SUMMARY 
In this study the anti-mycotic efficacy 

and clinical tolerance of naftifine are com-
pared in a randomized double blind fashion 
with clotrimazole and placebo. Sixty seven 
patients with dermatophytosis and 70 with 
tinea versicolor were included. 

Thirteen of 23 patients with dermatophy-
tosis treated with naftifine were cured; this 
result is comparable to that obtained with 
clotrimazole (11/24). Among the group of 

patients with tinea versicolor the cure rate 
with naftifine was 30.8% vs 31.8% with pla-
cebo. 

In only one case of the forty nine instan-
ces in which naftifine was used the drug had 
to be discontinued because of intolerance. 

These results confirm that naftifine is 
an important alternative for the management 
of dermatophytosis. 
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