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EVALUACION TERAPEUTICA DE NAFTIFINE
EN PACIENTES CON DERMATOFITOSIS
Y PITIRIASIS VERSICOLOR

F. MONTOYA, H. VELEZ

Se realizo un estudio doble ciego rando-
mizado en 67 pacientes con dermatofitosis
y en 70 con pitiriasis versicolor. Se comparé
la efectividad clinico-micolégica y la toleran-
cia de un nuevo producto antimicético de
sintesis quimica, naftifine, frente a clotrima-
zole y placebo, aplicados topicamente en for-
ma de cremas al 1% de sustancia activa, dos
veces al dia en el transcurso de cuatro sema-
nas. Trece de los veintitrés pacientes tratados
con naftifine en el grupo de dermatofitosis
obtuvieron curaciéon total, resultado discreta-
mente superior al obtenido con clotrimazole
(11/24). En el grupo de pacientes con pitiria-
sis versicolor la cura micolégica obtenida con
naftifine fue inferior a la del mismo placebo
(30.8% v.s. 31.8%). La tolerancia del produc-
to fue magnifica con solo un caso, en el grupo
de pitirasis, que tuvo que suspender el trata-
miento. Los resultados sefialan al naftifine
como una alternativa importante en el manejo
de las dermatoficias pero no asi de la pitiria-
sis.

INTRODUCCION

El naftifine* es un nuevo agente antimi-
cotico de uso topico y de amplio espectro.
Quimicamente corresponde a (E)-N-Metil-N-
(I-Naftilametil)-3-fenil-2 propen-1 amina-clor-
hidrato, compuesto que por primera vez se
utiliza en terapia antifungica (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 concentraciéon 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 antifingica in vivo
se confirmo después de aplicacion topica en la
tricofitosis experimental del curi (4). Su
absorcion cutanea alcanza como maximo un
4.2%, lo cual permite una apropiada aplica-
cion topica (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
sanguineos bien sea luego de la administracion
oral, subcutanea o epicutanea. En conejos
blancos de Nueva Zelandia después de seis me-
ses de aplicacion topica no se detectaron efec-
tos indeseables. Asi mismo, no se han com-
probado efectos embriotéxicos luego de la ad-
ministracion subcutdnea a ratas o conejas gra-
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. So6lo tres sujetos
mostraron reacciones locales indeseables (sen-
sacion de quemadura, irritaciéon o enrojeci-
miento). No hubo efectos sistémicos ni anor-
malidades detectadas por el laboratorio (6).

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

En la fase B de la evaluacion se estudiaron
488 individuos de nueve diferentes paises;
en 384 la indicacion fue dermatofitosis sim-
ples, 64 dermatofitosis hiperqueratoticas y 40
candidiasis cutdneas. Se demostréo un efecto
igual o ligeramente superior a las drogas anti-
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micoticas de uso corriente, incluidos los imi-
dazoles. En esta misma fase s6lo se han repor-
tado los resultados terapéuticos de naftifine
sobre 9 pacientes con pitiriasis versicolor.
Después de dos semanas de terapia se obtuvo
cura micoldgica 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 accion
antimicotica de naftifine pero algunos estu-
dios apuntan sobre posibles alteraciones del
metabolismo lipidico de la célula micotica
y de la biosintesis 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 antimicotico limitado, se justifica
el ensayo de un producto que como el des-
crito presenta una baja toxicidad y una ac-
cion antimicética 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 clinico-micolégica y la toleran-
cia de naftifine en individuos con dermatofi-
tosis y pitiriasis versicolor, aplicado dos ve-
ces al dia en forma topica durante un periodo
de cuatro semanas. El estudio fue doble ciego
contra clotrimazol y placebo con asignacion
al azar de los pacientes a cada régimen tera-
péutico. EI naftifine se suministré en crema
al 1% de sustancia activa; el clotrimazol co-
mo crema al 1% vy el placebo en crema com-
puesta por el mismo vehiculo utilizado en
los dos productos anteriores.

La evaluacion clinico-micolégica de los
individuos con dermatofitosis se hizo de
acuerdo con el siguiente calendario: Semana 0
o de iniciacion y semanas 1, 2, 4 y 6. Los
pacientes que después de dos semanas de tra-
tamiento no obtenian mejoria clinica (al
menos parcial), se consideraban fracasos te-
rapéuticos y el tratamiento se interrumpio.
Los pacientes con pitiriasis fueron evaluados
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clinica y micologicamente de acuerdo al si-
guiente calendario: Semana 0 o de iniciacion
y semanas 1, 5, 9 y 13. La informacidn reco-
lectada de cada paciente se consignd en pro-
tocolos de historia diseflados para tal fin.
En los casos de dermatofitosis se evaluaron
los siguientes sintomas: eritema, descama-
cién, maceracion, prurito, supuracion 'y
vesiculacion. En los casos de pitiriasis los
sintomas a evaluar fueron descamacion, hi-
perpigmentacion, hipopigmentaciéon y prurito.
Los casos de pitiriasis incluidos compren-
dieron casos severos con lesiones mapiformes
muy extendidas que comprometian varias
zonas corporales.

A los pacientes que presentaron intole-
rancia severa a la medicacion se les suspendid
el tratameinto, pero se incluyeron en la eva-
luacion final. Los estudios micologicos fueron
realizados de acuerdo con técnicas estandar (9).
Los analisis 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 analisis final
ya que se cifieron estrictamente al protocolo
propuesto. De éstos, 67 fueron casos de der-
matofitosis y 70 de pitiriasis. Las caracteris-
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-

Tabla 1. Caracteristicas generales de 67 pacientes con
dermatofitosis (D) y de 70 pacientes con pitiriasis ver-
sicolor (PV)

Medicacién administrada

Clortrimazole Naftifine Placebo

D24 |PV22|D23| PV26| D20|PV 22

Hombres | 14 15 20 15 19 13
Mujeres 10 7 3 11 1 9

Edad
(x afios) |26.8 | 27.2 | 27.6| 26.7| 33.1| 26.5
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miso mayoritario de individuos en la tercera
década de la vida. Con respecto a la localiza-
cion de las lesiones por dermatofitos sobre-
salen en su orden la Tifia Pedis y la Cruris (Ta-
bla 2). En la Tabla 3 se aprecian los agentes
etiologicos de las dermatofitosis; en orden de-
creciente tenemos al E. Floccosum, al T. ru-
brum y al T. mentagrophytes.

Con respecto a la sintomatologia, en mas
de un 60 de los casos se presentaron eri-
tema, descamacidon, prurito y en menos del
40% maceracion, supuracidon y vesiculacion
al inicio del tratamiento. La frecuencia de los
sintomas decayo en el transcurso del trata-
miento (Tabla 4). Hubo diferencias significa-

Tabla 2. Distribucion de 67 pacientes con dermatofi-
tosis de acuerdo con la localizacion de las lesiones y
con la sustancia administrada
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Tabla 4. Comportamiento de los puntajes de sintoma
en los pacientes con dermatoficias tradas con naftifinc
clotrimazole y placebo

Medicacion administrada
Tipo Clotri-
de mazole | Naftifine | Placebo
Tifa No. 24 No. 23 | No. 20 [Totales
T. pedis 10 12 10 32
T. cruris 10 6 8 | 24
T. corporis 1 2 = 3
T. barbae - 1 - 1
T. mixta 3 2 2 7

Tabla 3. Distribucion de 67 pacientes con dermatofi-

Medicacién administrada
Semana Clotrimazole Naftifine Placebo
evaluada No. 21 No. 23 No. 19
PUNTAJES
T* pre T P T P
1 62 2.95 62 2.69 61 3.21
2 37 1.76 47 2.04 43 2.26
4 14 0.7 32 1.39 43 | 2.26
T* = Puntajes totales; se obtienen como sumatoria
de la frecuencia de cada uno de los sintomas.
P** = Puntaje promedio; producto de la division de T

por el N correspondiente.

tivas (p < 0.05) en la disminuciéon de los
sintomas entre las sustancias activas y el
placebo. Sin embargo, el efecto del naftifine
no fue significativamente superior al del clo-
trimazole. El examen microscdpico directo
(Tabla 5) disminuyd sustancialmente su posi-
tividad a partir de la segunda semana de tra-
tamiento con significancia estadistica para las
sustancias activas (p < 0.05). La negativiza-
ciéon con naftifine fue mas marcada que con

Tabla 5. Evolucién de la microscopia directa en los pa-
cientes con dermatoficias tratadas con naftifine, clo-
trimazole y placebo

tosis de acuerdo con el hongo aislado y con la medi-
cacion administrada
Medicacion administrada
. . Semana | Clotrimazole Naftifine Placebo
Medicacién administrada evaluada No. 21 No. 23 No. 19
Clotri- MICROSCOPIA POSITIVA
Hongo mazole | Naftifine | Placebo
aislado No. 24 No. 23 | No. 20 |[Totales T* p** T P T P
E. floccosum 10 12 4 26 1 21 {100 %23 | 100 %| 19100 %
TE] nlentagm— " " 5 - 2 10 47.6% 7 30.4% 11 57.9%
phytes
. ; ) " ; 4 7| 33.3%| 8| 348%| 14| 73.7%
. rubrum
. 7 1 , 6 3| 143%]| 1| 43%| 5| 26.3%
. g¥ypseum == 3
Mixto — 2 2 4
T* = Total en niimero absoluto.
P** vy Porcentaje.
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clotrimazole (p > 0.05). La positividad de los
cultivos (Tabla 6) fue paraddjicamente menor
en el control de la primera semana que en
el de la segunda. A partir de esta semana

Tabla 6. Evolucién de los cultivos micolégicos en pa-
cientes tratadas con naftifine, clotrimazole y placebo

Medicacion administrada
Semana Clotrimazole Naftié'ine Placebo
evaluada No. 21 No. 23 No. 19
CULTIVOS POSITIVOS
T* | P** T P T P
1 8 | 38.1% | 7 | 304%| 5 |263%
2 18 | 85.7% |21 | 91.3%| 17 |89.5%
4 s | 381% | 8 |348%]| 14 |73.7%
6 2| 95% | 1| 43%]| 4 [21.0%
T* = Total en nimero absoluto,

P** = Porcentaje,

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

La accion del naftifine sobre los dife-
retes agentes aislados se muestra en la Tabla
7. El1 mejor efecto se tuvo sobre el M. gyp-
seum y luego sobre E. floccosum y T. men-
tagrophytes. Los dos unicos T. rubrum tra-
tados no respondieron favorablemente, asi
como los dos casos de aislamientos mixtos.
El espectro de accion del clotrimazole fue
muy similar al del naftifine, con la unica dife-
rencia de que si fue activo sobre un 50% de
los T. rubrum aislados (Tabla 7). El placebo
se mostrd activo sobre un E. floccosum y so-
bres dos T. mentagrophytes (Tabla 7).

Los resultados globales de la terapia anti-
micotica 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;
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Tabla 7. Distribucién de 67 pacientes con dermatofi-
cias de acuerdo con el agente aislado y resultados te-
rapéuticos

Resultados terapéuticos

Clortrimazole Naftifine Placebo
Agente | oy | pes | F c| F
aislado
Eflocco- .
sum . 5 4 9 3 1 2
M. gyp-
seum 1 0 2 - - -
T. menta-
grophytes| 3 2 2 3 2 2
T. ru-
brum 2 4 - 2 - 10
Mixto - — - 2 = 2

C* Curacibn.
F** Fracaso.

Tabla 8. Resultados globales de la terapia con nafti-
fine, clotrimazole y placebo en 67 pacientes con der
matofitosis

Medicacién administrada

Clotri-

mazole |Naftifine | Placebo |Totales
Resultados No. 24 No. 23 | No. 20 |No. 67
Mejoria cli-
nica y mico-
logica 11 13 3 27
Sin cambio
clininico ni
micolbgico 10 10 16 36
Intolerancia* 3 - 1 4

*  Obligd a suspender terapia.

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

En el caso de los pacientes con pitiriasis
versicolor la frecuencia de los sintimas decayo
en el transcurso del tratamiento segin se ob-
serva en la Tabla 9. Hay diferencias significa-
tivas (p < 0.05) en la disminucién sintoma-
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Tabla 9. Evolucién de los puntajes totales promedio de jos
sintomas de los pacientes con pitiriasis tratados con nafti-
fine, clotrimazole 'y  placebo. (Descamacion, — hiperpigmen-
tacion 'y punto).

Medicacion administrada
Semana Clotrimazole Naftifine Placebo
evaluada No. 22 No. 26 No. 22
Puntajes*

0 6.8 6.6 6.5

2.4 4.5 5.0

9 2.0 4.3 5.0

13 2.3 4.2 4.4

* Puntajes: Calculados como la sumatoria de los puntajes
parciales,

aca del clotrimazole, no asi en el caso del naf-
tifine y del placebo. El sintoma mas dificil de
mejorar correspondié a la hipopigmentacion,
aun con clotrimazol. Un comportamiento si-
milar se obtuvo en la negativizacion del exa-
men microscopico y de la fluorescencia bajo
la luz de Wood (Tabla 10), sélo el clotrimazole
presentdé un efecto benéfico significativo
(p < 0.05).

Tabla 10. Evolucién de los exdmenes micologicos di-
rectos y de fluorescencia caracteristica bajo la luz de
Wood en los pacientes ocn pitiriasis con naftifine, clo-
trimazole y placebo

Medicaciéon administrada
Semana Clotrimazole Naftifine Placebo
evaluada No. 22 No. 26 No. 22
DIRECTO Y
FLUORESCENCIA POSITIVOS

T+ | Pp*# T P T P
0 22 100 %] 26 | 100% | 22 100 %
5 2 9.1%| 12 a8% | 14| 63.6%
9 6 | 27.2%| 18 64%-1 15| 63.2%
13 6| 27.2%| 17 | e8% | 15| 68.2%

T* y Total en nilmero absoluto.
P** = Porcentaje.
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Los resultados globales de la terapia anti-
micotica se observan en la Tabla 11. Se encon-
traron diferencias significativas con respecto
a la accion del clotrimazole (p < 0.05), no
asi con naftifine y placebo. Un 12.1% (16/22)
de los casos tratados con clotrimazole se ne-
gativizaron en el estudio micologico; 31.8%
(7/22) de los casos tratados con el placebo
se negativizaron y so6lo 30.8% (8/26) lograron
la negativizaciéon con naftifine. La tolerancia
de los productos fue excelente, con s6lo un
caso de intolerancia al naftifine.

Tabla 11. Resultados globales de la terapia con naftifive,
clotrimazole y placebo en 70 pacientes con pitiviasis ver-
sicolor.

Medicacion administrada
Clotri-  Natfti- Pla- Totales
mazole fine cebo | No. 70
Resultados No. 22 No. 26 No. 22
Mejoria clinica
v micologica 10 5 1 16
Mejoria clinica par-
cial v negativizacién
micolégica 6 3 6 15
Mejoria clinica par-
cial sin negativiza-
cidn micologica - 1 - 1
Sin cambio clinico
ni micologico 1 11 15 27
Intolerancia - 1 = 1
Recidiva 9 sem. 4 4 - 8
Recidiva 13 sem. - 1 - — |
Deterioracién 1 - — 1
DISCUSION

Los resultados de este estudio sefialan que
naftifine representa una alternativa impor-
tante o incluso superior a los derivados imi-
dazdlicos en el manejo de dermatoficias cuyo
agente etiologico no sea Trichophyton ru-
brum. Para obtener el méaximo efecto se re-
quiere de cuatro semanas de tratamiento,
puesto que antes so6lo 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 investigacion, donde se repor-
tan negativizaciones de 80% o superiores al
término de dos semanas de tratamiento (3).
La falta de éxito en la erradicacion de 7. 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 practicamente
nula e incluso el placebo se mostréo un poco
mas 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
micologicamente. Quizas la poblacion selec-
cionada pudo influir en estos resultados, de-
bido a lo extenso de las lesiones; sin embargo,
el clotrimazole se mostro definitivamente
mas eficaz.

En resumen, aconsejariamos el uso de naf-
tifine en dermatofitosis donde 7. rubrum no
sea el agente causal y no recomendamos su
aplicacion 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
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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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