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Resumen El objeto de este articulo es revisar los estudios en fase Il y en fase Il realizados
con la nueva forma farmacéutica en gel de flutrimazol. En el ensayo clinico en
fase Il se estudio la eficacia comparativa y la tolerancia del flutrimazol gel al 1%,
2% y 4% en comparacion con placebo en el tratamiento de 80 pacientes afectos
de pitiriasis capitis y/o dermatitis seborreica a la dosis de tres aplicaciones por
semana durante un mes. El gel de flutrimazol al 1% no presento diferencias
estadisticamente significativas en eficacia y tolerancia respecto a las otras con-
centraciones, pero si con el placebo (p<0,05). Asimismo, todos los tratamientos
estudiados presentaron una excelente tolerancia. En el ensayo clinico en fase |l
se comparo la eficacia y seguridad del gel de flutrimazol al 1% en comparacion
con el gel de ketoconazol al 2% en el tratamiento de 192 pacientes afectos de
pitiriasis capitis y/o dermatitis seborreica del cuero cabelludo. El gel de flutrima-
zol presento una eficacia similar al gel de ketoconazol a la dosis de tres aplica-
ciones por semana durante 28 dias. Ambos productos fueron bien tolerados, sin
registrarse acontecimientos adversos imputables a los mismos.
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Review of the clinical efficacy of flutrimazole gel in
the treatment of dandruff and/or seborrheic dermati-
tis

Summary The purpose of this article is to review the phase Il and phase Ill clinical trials
with the new pharmaceutical gel form of flutrimazole. The aim of the phase I
study was to determine the efficacy and tolerance of flutrimazole 1%, 2% and 4%
gel when compared to placebo in the treatment of 80 patients with dandruff or
seborrheic dermatitis at a dose of three applications per week duringone month.
Flutrimazole 1% gel had a similar efficacy compared to the other studied concen-
trations and a superior efficacy when compared to placebo (p<0.05). All treat-
ments studied had an excellent tolerance. In the phase Il study, the efficacy and
tolerance of flutrimazole 1% gel was compared to ketoconazole 2% gel in 192
patients with dandruff or seborrheic dermatitis. Flutrimazole gel had a similar effi-
cacy to ketoconazole gel at a dose of three applications per week for 28 days.
Both products were well tolerated and no adverse effects were recorded.
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El flutrimazol es un derivado difluoro-imidazolico, céntrico, randomizado y a doble ciego realizado en 484
que ha mostrado una potente actividad antifiingica tantopacientes con dermatomicosis la crema dérmica de flutri-
in vivo comoin vitro en estudios previos [1-6]. En estu- mazol al 1% utilizada dos veces al dia durante cuatro
dios clinicos flutrimazol ha demostrado su eficacia en semanas consecutivas, ha demostrado una eficacia similar
forma de crema al 1% y solucién al 1% en el tratamiento (79%) a la crema de clotrimazol al 1% (80%). En otro
de las micosis superficiales [7-11]. En un estudio multi- estudio en 449 pacientes en que se valoro la eficacia com-

parativa de la crema dérmica de flutrimazol al 1% con la

crema de bifonazol al 1% aplicadas una sola vez al dia
durante cuatro semanas, se observaron diferencias signifi-
cativas entre ambos productos al finalizar el periodo de

I . tratamiento. En el analisis por intencién de tratar el ratio
Direccioén para correspondenCIa.

Dra. Ester Leris de curacién del grupo de flutrimazol fue del 73% y del
éalttgragogosr]ygga%g&ogéazé SA. Dpto, Médico, grupo de bifonazol el 65%. La forma farmacéutica en
Foe 15 2560639 arcelona solucion de flutrimazol aplicada una vez al dia durante

o » cuatro semanas en 80 pacientes con dermatofitosis o can-
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didiasis cutdnea demostré que laTabla 1. Datos demograficos.
solucion de flutrimazol al 1% es mas

eficaz que la soluciéon de bifonazol GLOBAL  Flu 1% Flu 2% Flu 4% Placebo  p
(80 % y 40% respectivamente). (n=54) (=14 (n=13) (0=14) (n=13)
SEXO

~ El objeto de este estudio esHn gé ‘110 g g g 0,799
realizar una revisionde los ensayos™"
clinicos en fase Il y Ill que se han epap (arios)
llevado a cabo para valorar la efica-media +de 355+-16  30,4+10  40%15 297+10  42,8+23 0,061
cia y la tolerancia de la nueva formaPESO =
E:n;?%?i%'g?ei?ug% gslgbl'gglzgadzaobpmedia +de 636+13  599+9  691%15 507+12  664+13 0126
dosis se comparan tres concentracioALTURA (cm)
nes del principio activo (a| 1%, 2% y media + de 165,4 + 12 166,4 +9 166,1 + 15 166,1 + 14 167,37 0,623

o .

4%) con respecto a placebo y en ey ,cnosTico
segundo estudio, se valora la eficaciap_ capitis n 20 6 7 4 3 0348
comparativa de flutrimazol gel al 1% D. seborreican 34 8 6 10 10

con ketoconazol gel al 2%.

Los cuatro grupos de tratamiento fueron comparables en las variables demogréficas (edad, sexo, peso y talla) y en el diagnéstico clinico.

MATERIAL Y METODOS examen micolégico directo (KOH) a DO fue positivo en 6

(11%) de los 54 pacientes. Del total de las 54 muestras
cultivadas a DO, se obtuvo cultivo positivo para
Malassezia furfuren 18 (33%) de las muestras procesa-
das. Las 36 (67%) muestras restantes se consideraron
negativas, de las cuales 10 (19%) fueron consideradas
negativas por el microbidlogo al tratarse de muestras insu-
ficientes para la realizacion del cultivo. Los signos y sin-
tomas valorados en cada control fueron descamacion,
eritema, costras, fisuracion y prurito o0 quemazoén en una
gﬁcala de puntuacion del 0 al 3 (O=ausencia, 1=poco
portante o ligera, 2= moderada o importante y 3= seve-
ra). La variable principal de eficacia fue definida en base a
s criterios establecidos como curacion (desaparicion
ompleta de los signos y sintomas clinicos con una pun-
tuacion global de la escala de valoracién a D30 menor a
2), mejoria (persistencia parcial de uno o algunos signos y
sintomas clinicos con una puntuacion global mayor o
gual a 2) y fracaso (persistencia o agravamiento de los
Ignos y sintomas clinicos con una puntuaciéon a D30
ayor o igual que la puntuaciéon a D0). Asimismo, se
efini6 una nueva variable de eficacia comprobando los
iterios de curacion y no curacion (mejoria y fracaso
efinidos anteriormente). Los objetivos secundarios se
basaron en la valoracion de la evolucién de los signos y
intomas clinicos hasta el D30 y la tasa de recidiva en el
60 de los sujetos valorados como curados el D30.

Ensayo clinico de bisqueda de dos&e realizd
un estudio en fase II, multicéntrico, aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo para determinar la concen
tracién mas eficaz y tolerada de flutrimazol gel al 1%, 2%
y 4% en el tratamiento de la pitiriasis capitis y/o dermati-
tis seborreica. El principio activo a estudio, flutrimazol, se
administré en forma de gel -soluciéon jabonosa- a las tres
concentraciones. El tratamiento control consistié en un gel
placebo con los excipientes de la forma farmacéutica. Los
tratamientos fueron envasados en frascos opacos idéntico
de 100 ml.

Un total de 54 pacientes se adhirieron al protocolo,
asignandose aleatoriamente a cada grupo terapéutico: 1
pacientes en el grupo de flutrimazol al 1%, 13 pacientes
en el grupo de flutrimazol al 2%, 14 pacientes en el grupo
de flutrimazol al 4% y 13 pacientes en el grupo de place-
bo. Ningun paciente present6 antecedentes de micosis pr
vias. Asimismo, no hubo diferencias entre los grupos de
estudio en lo referente a antecedentes de otras enfermed
des de la piel y de enfermedades sistémicas asociadas (p
ejemplo: diabetes, hipertension...). Los pacientes eran d
ambos sexos y presentaban lesiones en cabeza y/o tronc
con diagndstico clinico de pitiriasis capitis (caspa) y/o
dermatitis seborreica. Los pacientes con cualquier otra
patologia que afectara a la misma area de la piel no fuero
incluidos en el estudio, asi como aquéllos pacientes qu
utilizaron regularmente champu anticaspa durante las 72 h
previas al inicio del estudio. Tampoco se incluyeron los
pacientes que recibieron terapia antifangica por via oral
durante las cuatro semanas previas al inicio del estudio

Lasgn,UJeresle@baraza.das oeéen perlo_dolde lactancia fueroﬁl tratamiento de la pitiriasis capitis y/o dermatitis sebo-
tambien excluidas. Asimismo, no se incluyeron pacientes, .joo115-14] El disefio era en fase Ill, paralelo, a doble
tratados con terapia inmunosupresora ni los que prejs_entaéiego aleatorizado y multicéntrico nacional '
ran una patologia inmunodeficitaria congénita o adquirida. "Los 19 centros sanitarios participantés en el estudio
Tampoco se permitio el uso de corticoesteroides u otros;, . ,varon un total de 192 pacientes (99 en tratamiento
antifingicos durante el estudio. Las caracteristicas demo-; g \timazol y 93 con ketoconazol), entre Abril y Junio
graficas de todos los pacientes asi como su.d.|str|bu0|onde 1994. Las caracteristicas demog']réficas de todos los
tpaabrlg fada grupo de tratamiento se especifican en Iapacientes asi como su distribucién para cada grupo de tra-

‘ : - tamiento se especifican en la tabla 2.

Los tratamientos se administraron tres veces por Las exploraciones de los pacientes se realizaron los
semana durante un mes. Se realizaron controles clinicos Yifas 0 (D0), 14 (D14) y 28 (D28) después de iniciar el tra-
micologicos (KOH y cultivo) al iniciar el estudio (D0), a 5 iento Eran candidatos todos los pacientes atendidos

los 15 dias (s6lo KOH) y al mes (D30). Se realizé un con- g :
o ; - p en régimen ambulatorio, de ambos sexos, con edad mayor
trol adicional libre de tratamiento un mes después (D60).o igual a 10 afios que cumplian los criterios de inclusion y

A DO, el 63% de los pacientes fueron diagnosticados de - :
L ; 0 vy e presentaban lesiones del cuero cabelludo y/o linea de
dermatitis seborreica y el 37% de pitiriasis capitis. Todos implantacion del cabello, sugestivas de pitiriasis capitis

los grupos de tratamiento fueron comparables en cuanto o ; PO
la_distribucién de pacientes por diagnéstico clinico. El /o dermatitis seborreica tratables sélo topicamente. No se

Ensayo clinico de eficacia comparativ&l objeti-

vo del estudio era comparar la eficacia y la tolerancia del
gel de flutrimazol al 1% con un farmaco de referencia de
robada eficacia en dichas patologias, el ketoconazol, en
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Tabla 2. Datos demogréficos del estudio de fase Ill..

GLOBAL Ketoconazol Flutrimazol p
(n=192) (n=93) (n=99)
SEXO
Hn 89 (46) 40 (43) 49 (49) 0,367
Mn 103 (54) 53 (57) 50 (51)
EDAD (afios)
media + de 37,4+14 37,7+15,1 37,07 +13.8 0,729
PESO (kg)
media + de 66,6 +12.2 68,8 £12,7 64,9 +11.5 0,075
ALTURA (cm)
media + de 167,7+8.8 166,5 + 8.6 168,8 +8,8 0,061
DIAGNOSTICO
P. capitis n 106 (55) 49 (53) 57 (58) 0,496
D. seborreica n 86 (45) 44 (47) 42 (42)

Ambos grupos de tratamiento fueron comparables en las variables demogréficas (edad, sexo, peso y talla) y en
el diagnéstico clinico. También ambos grupos fueron comparables respecto a los antecedentes dermatologicos
y enfermedades sistémicas.

Tabla 3. Evolucion del nimero de pacientes con examen directo (KOH) y
cultivo positivo.

Evaluacion Micologia Grupo Controles
Tratamiento
DO D30 D60
n (%) n (%) n (%)
Examen Directo KOH Flu 1% 0(0) 0 (0) 0(0)
Flu 2% 1(8) 0 (0) 0 (0)
Flu 4% 2(14) 0(0) 1(7)
Placebo 3(23) 0 (0) 0(0)
Cultivo Flu 1% 3(21) 2(@14) 0(0)
Flu 2% 7 (54) 1(8) 1(8)
Flu 4% 2(14) 2@14) 0(0)
Placebo 6 (46) 2 (15) 1(8)

incluyeron pacientes tratados con terapia inmunosupresorad
ni aquéllos que presentaran una patologia inmunodeficita-

ria congénita o adquirida. El diagnostico se confirmd cli-
nicamente, valorando los signos y sintomas clinicos d
pitiriasis capitis y/o dermatitis seborreica en una escala d

puntuacion convencional del 0 al 3 (0= ausencia, 1= poco

importante o intensidad ligera, 2= moderada o importante
y 3= severa). Los signos y sintomas valorados en cad
control fueron: descamacion, eritema, costras y prurito o

por semana durante un minimo de 25 dias o un maximo d
31. La variable principal de eficacia se basé en los crite-

rios de exito (desaparicion de las lesiones cutaneas) y fra-
caso (persistencia o agravamiento de los sighos y
sintomas clinicos). Se consider6 como variables secunda

rias de eficacia la persistencia o agravamiento de los sig
nos y sintomas clinicos con respecto a la visita de

inclusién. La seguridad del producto se evalud con respec-
to a la evolucién de los acontecimientos adversos hasta eg

D 28.
RESULTADOS

Ensayo clinico en fase llILos geles de flutrimazol
al 1%, 2% y 4% , no mostraron diferencias estadistica-
mente significativas de eficacia y tolerancia. En el andlisis
del criterio principal de eficacia a D30 (tasa de curacién)

entre tratamientos, se observaron diferencias significativas

e

guemazon. La presentacion farmacéutica de ambos tratal

mientos eran idénticos para garantizar el doble ciego. El
gel se aplicé en la zona afectada (lesion diana) tres vece

HISCUSION

(p<0,05) entre los grupos de tratamiento flutrimazol 1%
(79% de curacién) y placebo (39% de curacion), siendo
estas cifras similares a las obtenidas con otros farmacos
con la misma forma [15]. Estos datos quedan especifica-
dos en la figura 1. También se analizaron los criterios
secundarios de eficacia (valoracion de la progresion de
los signos y sintomas clinicos y evaluacion micolégica).
La evolucion de las lesiones dérmicas fue analizada a
través de la puntuacion obtenida de cada signo y sintoma
clinico en los diferentes controles. En el analisis de estas
variables, los resultados no evidenciaron diferencias
entre tratamientos, indicativos de una mayor o menor
progresion de las lesiones dérmicas en los tiempos anali-
zados (D15 y D30). No obstante, se observé que el pruri-
to se resolvio antes en los pacientes tratados con
flutrimazol que en los pacientes tratados con placebo,
aunque esta diferencia no llegé a alcanzar la significa-
cion estadistica probablemente debido al escaso niumero
de pacientes por grupo (Figuras 2, 3 y 4). El porcentaje
de KOH y cultivos a DO fue bajo, tal como queda especi-
ficado en la tabla 3. No hay que olvidar que probable-
mente ambas patologias (pitiriasis capitis y dermatitis
seborreica) sean una misma entidad clinica, donde el
papel de IaM. furfur queda circunscrito en la exacerba-
cion de la clinica. Finalmente, no se registraron aconteci-
mientos adversos como posibles, probables o altamente
probables en su relacién causal con los productos admi-
nistrados. Tampoco fueron registrados acontecimientos
adversos graves a lo largo del desarrollo del estudio.
Unicamente dos pacientes del grupo flutrimazol 2% y
dos pacientes del grupo flutrimazol 4% manifestaron
ciertas molestias (prurito o aparicion de eritema de escasa
duracion) al aplicarse el tratamiento, sin ser consideradas
como aconteci-mientos adversos por los investigadores.

Ensayo clinico en fase Il En el andlisis estadis-
tico no se observaron diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento respecto a la tasa de éxito global
(criterio principal de eficacia) a D28 entre el grupo trata-
o con Flutrimazol y el grupo tratado con ketoconazol, tal

como queda especificado en la figura 5. Asimismo, en el
andlisis de la progresion de los sintomas y signos clinicos
ghara valorar la evolucién de las lesiones dérmicas en los
diferentes controles, los resultados no evidenciaron dife-

rencias entre los tratamientos, indicativos de una mayor o

Qenor progresion de las lesiones dérmicas en los tiempos

nalizados (D14 y D28). Estos resultados se especifican
n las figuras 6, 7 y 8. En lo que respecta a la tolerancia y
seguridad, ambos tratamientos fueron bien tolerados, sin

gegistrarse acontecimientos adversos en ambos casos.

Aungue no existen datos epidemioldgicos exactos

en los que basarnos, por lo menos un 5% de los pacientes

con patologia dermatol6gica poseen algun tipo de derma-

titis seborreica o pitiriasis capitis (caspa). En la actualidad

existen una amplia variedad de tratamientos para dichas
atologias. Esta terapéutica abarca, desde hace afos, pre-
arados con sulfuros, corticosteroides y acido salicilico.
En los dltimos afios se han utilizado champues con zincpi-
ritionato y sulfuro de selenio y en la actualidad han apare-
cido formas farmacéuticas en gel con antifungicos
azoélicos. La forma farmacéutica en gel del flutrimazol ha
sido el objeto del presente desarrollo clinico.

En el ensayo clinico en fase Il cuyo objetivo prin-
cipal fue buscar la dosis minima eficaz y evaluar la tole-
rancia del flutrimazol gel al 1, 2 y 4% comparado con gel

placebo, ya se observa que la dosis minima del 1% es la
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idonea por ser la que presenta una tasa de curacion global Esta accidon combinada tanto antifingica como
significativamente superior al grupo tratado con placebo. antiinflamatoria pone en evidencia que el flutrimazol es
Ademas, dicha concentracion probablemente permita unade utilidad en el tratamiento de la dermatitis seborreica de
menor aparicion de efectos secundarios. predominio capilar o en el tratamiento de la pitiriasis capi-
En un posterior ensayo clinico en fase Ill en el que tis y lo sitian como un candidato valido en el tratamiento
se valor¢ la eficacia y tolerancia de flutrimazol gel al 1% tépico de estas patologias. Nuevos estudios que actual-
frente a ketoconazol gel al 2% en pacientes con pitiriasismente estan en fase de desarrollo, permitirdn posicionar
capitis y dermatitis seborreica, ambos tratamientos demosen la terapéutica este nuevo antifiungico, en su formula-
traron una eficacia similar. En concreto, han mostrado sercion de gel tépico.
mas eficaces en el tratamiento de la dermatitis seborreica
con distribucién mayoritaria en la linea de implantacion

del cabello. Lesiones mas extensas o en otras localizacio- e D e B oS lach y
nes probablemente precisarian una forma farmacéutica o Totttal
més adecuada (crema, solucion), o bien un tratamiento Residencia San Camilo (Sant Pere de Ribes): Dra. Neus
asociado como corticosteroides topicos. D Sainliagt Bassas Breace . Hospial Germana Thas | Pujol
La dermatitis seborreica y la pitiriasis capitis son E.E;ggggsn;;):g-gearge\;feiﬂggg%gg{f;ﬁg Mutua de Terrassa
expresiones clinicas de una misma patologia inflamatoria (Barcelona): Dr. Ramdn Pedragrosa Jover. Hospital General
de la piel en donde &Ml. furfur juega un papel predomi- B Rati Solevii rospitl Sant Bemabé (Baraz). Dr.Jordi
nante aungue no unico como agente etiolégico. Algunos o e e Jan
imidazolicos han mostrado poseer un cierto efecto antiin- (Reus): Dr. Antoni Azn Masoliver. Hospital de Figueres
flamatorio que puede favorecer la resolucién de dichas S Mallortay, Br. Joan Escales. Dr. Alber: Gonzater. ¢ o
patologias [16]. El flutrimazol ha demostrado una impor- D e e et e o Rtae
tante actividad antiinflamatoria en diferentes modelos Fernéndez Valencia. Hospital Naval del Mediterraneo
experimentales [17]. La inhibicion del enzima 5-lipooxi- D L R e 0 D Jestis Pereda

genasa parece ser la causa de la actividad antiinflamatoria
de ambos principios activos.
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Figura 1. Porcentajes de curacién global al final del tratamiento (dia 30). Figura 2. Evolucién de la descamacion durante el periodo de tratamiento.
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Figura 3. Evolucion del eritema durante el periodo de tratamiento. Figura 4. Evolucion del prurito o quemazén durante el tratamiento.
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B Flutrimazol
0 Ketoconazol

Curacion (%)

Flutrimazol 1% Ketoconazol 2% DO D14 D28

Figura 5. Porcentajes de curacion global al final del tratamiento (dia 28). Figura 6. Evolucion del eritema durante el periodo de tratamiento con flutri-
mazol o ketoconazol.

25 25

20 B Flutrimazol 20 @ Flutrimazol

O Ketoconazol O Ketoconazol
15 15
10 10
05 051

DO D14 D28 DO D14 D28

Figura 7. Evolucion del prurito durante el periodo de tratamiento con flutri- Figura 8. Evolucion de la descamacion durante el periodo de tratamiento

mazol o ketoconazol. con flutrimazol o ketoconazol.
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