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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE

TOLMICEN VERSUS CLOTRIMAZOL EN

TRATAMIENTOS DE TINAS DE LA PIEL

SUMMARY

A controlled double-blind study was carried
out in 29 patients affected with dermatomycosis,
comparing the agctivity and tolerability of a new
agent - Tolciclate— with Clotrimazol.

16 patients were treated with Tolciclate
Iwgnd 13 with Clotrimazol 1% cream applied three
times a day for 4 weeks.

Clinical and mycological examinations were
carried out weekly during the treatment. T. menta-
grophytes (524 ), M. furfur {20% ), M. canis (10w ),
T. rubrum {13% ) and E. floccossum (4% ) were
the strain of fungi most commonly ocbserved.

At the end of study cures were achieved in
the 2nd - 4th weeks for Tinea corporis, T. cruris and

Pityriasis versicolor. For Tinea pedis it was seen about

&th - 20th weeks.
It conciudes of the efficaccy and tolerability
of both treatments.

INTRODUCCION

. Tolciclato es un derivado del dcido_tiocarbi-
mico que quimicamente corresponde al 01, 2, 3,

4-tetrahidro-1, 4 metanoftalen-6-il)m, N-dimetiltio-
carbanilato (1). Los estudios in vitro han demos-
trado una inhibicién del 100% de las cepas de derma-
tofitos a concentraciones iguales o inferiores a
0.08 pg/ml. (2).

Diferentes trabajos clinicos nacionales y extran-
jeros han evidenciado una buena eficacia clinica
. en las distintas micosis cutaneas. Por ejemplo, Raggio
| ¥ col. obtuvieron un 92,5% de curacion en pacientesa
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RESUMEN

Se efectué un estudio controlado doble-ciego
en 29 pacientes afectados de dermatomicosis, com-
parando la actividad del nuevo agente Tolmicen
versus Clotrimazol.

Dieciseis pacientes fueron tratados con Tol-
micen al I% y 13 con Clotrimazol al I%, en crema,
aplicado 3 veces al dia durante 4 semanas.

Los exdmenes clinicos y micoldgicos fueron
realizados durante el tratamiento. Los agentes etio-
logicos  fiingicos mds comunmente observados
Jueron T. mentagrophytes (52% ), M. furfur (20% ),
M. canis (10% ), T. rubrum (13% ) y E. floccosum
{4% ).

La cura se logré entre lg 2a. y 4a. semana para
tinegq corporis, cruris y pitiriasis versicolor. FPara
tinea pedis la cura se observo entre las 8 y 20 sema-
nas.

Se confirma la eficacia v tolerancia de ambos
tratamientos.

portadores de P. versicolor tratados con Tolciclato,
a la segunda semana de tratamiento. En una inves-
tigacion multicéntrica, Intini y col. (4) usaron Tolci-
clato en crema y loci6n al 1% encontrando una buena
respuesta en las diferentes dermatomicosis. Estos
tiltimos resultados han sido confirmados por Battaglia
y col. (5).

Es importante hacer notar que Tolciclato, a
las dosis empleados in vivo, no posee otras activida-
des farmacol6gicas excluyendo la micética, por lo
que su tolerancia v escasa toxicidad lo hacen apro-
piado para terapias prolongadas.

Por estos antecedentes hemos considerado
apropiado realizar un estudio comparativo entre
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Tolmicen y Clotrimazol, con el fin de evaluar su
eficacia en el tratamiento tdpico de tifia de piel
analizando la respuesta clinica, de laboratorio y
posibles efectos colaterales de ambos medicamentos.

PACIENTES Y METODO

Se efectud un estudio micolégico con confirma-
cién microbiologica a 73 pacientes que consultaron
espontineamente en el Servicio de Dermatologia
y Venéreas del Hospital Regional de Valdivia, entre
Marzo de 1985 y Marzo de 1986.

De éstos se seleccioné para el estudio a 29
portadores de micosis de larga evolucion, que cum-
plieron los siguientes requisitos:

a. Los portadores de T. corporis o T. cruris:
seguimiento clinico y de laboratorio semanal,
minimo por 2 semanas.

b.  Los portadores de T. pedis: seguimiento clini-
co y de laboratoric mensual, minimo por
2 meses.

c. Los portadores de P. versicolor: seguimiento
clinico y de laboratorio minimo por 3 sema-
nas.

Por otra parte, mediante una anamnesis exhaus-
tiva, se investigd la presencia de factores predisponen-
tes tales como hiperhidrosis, ambientes himedos y
contacto con animales. Se registré, la presencia de
diabetes, obesidad, mesenquimopatias, tratamientos
esteroidales y otras alteraciones cutdineas. Los 29
pacientes seleccionados fueron asignados al azar a
2 grupos paralelos de tratamiento: uno de 16 indivi-
duos que recibieron Tolciclato en crema al 1%, tres
veces al dia y otro con los 13 restantes que reci-
bieron Clotrimazol en crema al 1%, tres veces al
dia. Todos ellos estaban sin tratamientos antimico-
ticos previos por un tiempo minimo de seis meses.

La asignacion de cada tratamiento se hizo
con doble ciego, de tal modo que ambos firmacos
eran indistinguibles entre si' tanto para el médico
que lo aplicaba como el paciente que lo recibia.

El tiempo de tratamiento asignado a ambos
grupos varié segin el agente. Los pacientes con
tia de piel lampifia (T. corporis, T. cruris o P.
versicolor) fueron tratados durante 3 semanas como
minimo ,y los con T.spedis, durante 8 semanas,

La evaluacién fue clinica y microbioldgica,
exigiéndose un minimo de 2 semanas de tratamiento
para efectuarla. La clinica consistié en registrar la
presencia de descamacion, prurito, eritema, vesci-
culas, fisuras, dolor y ardor, y la microbiolégica
consistid en: a) un examen microscopico directo
de las escamas, ya sea fijando la muestra en plasma
o suero y tifiendo con azul de metileno (para P.
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versicolor), o usando KOH al 20% (para las restantes
entidades) y b) cultivos en agar Sabouraud gluco-
sado, DTM y Lactrimel, a 28° C por 15 dias con
excepcion de P. versicolor.

Se buscd la negativizacion de los examenes
de laboratorio en controles semanales para pacientes
con tifia de piel lampifia y en controles mensuales
para T. pedis, hasta completar el tiempo de trata-
miento asignado.

La ponderacion de la signologia y sintomatolo-
gia clinica estuvo basada en una escala arbitraria
donde 0 = normal, 1 = leve, 2 = moderado y 3 =
intenso.

La evaluacion general det tratamiento fue
la siguiente:

SANO: Sintomas y signos clinicos, estudio micold-
gico directo y cultivos negativos.

SIN VARIACION: Clinica, examen micoldgico
y cultivo igual que al ingreso.

Tanto el médico como el paciente efectuaron
una valoraciébn subjetiva de la aceptabilidad del
firmaco, utilizando la escala siguiente: Excelente —
Bueno — Regular y Malo.

La evaluaci6n estadistica entre ambos regime-
nes terapéuticos fue llevada a cabo utilizando el
X2 con la correccién de Yates para muestras redu-
cidas.

RESULTADOS

No hubo diferencias significativas en ambos
grupos en cuanto a edad, sexo, factores predispo-
nentes y tiempo de evolucion. El grupo Tolciclato
concentré mds formas recidivantes (50,0%) que
el grupo de Clotrimazol (154%). Las formas agu-
das en el grupo Tolciclato tuvieron el 50,0%y en
el grupo Clotrimazol 84,6% (Tabla N© 1).

TABLA N© 1

Caracteristicas de pacientes tratados con Tolciclato
versus Clotrimazol en tifias de piel.

Tolciclato  Clotrimazol
=16 = 13

Edad (x afios) 26,6 26,2
Sexo (Masculino/Feme-

nino) 9/7 7/6
Formas Clfnicas
(apudasfrecid.) 8/8 11/2
Factores predispo-

nentes (N°) 13 9
Tiempo Evolucién

(x meses) 7.4 48
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La distribuciéon de las formas clinicas en los
dos grupos terapéuticos no difiere significativamente,
observindose en ambos un mayor porcentaje de
portadores de T. pedis (Tabla N© 2).

TABLA N©2

Formas clinicas en dos grupos de pacientes portado-
res de tifia de piel

Tolciclato  Clotrimazol
Tiifia corporis 4 S
Pitiriasis versicolor 4 2
Tifia pedis s 6
Tifia cruris 1 0
TOTAL 16 13

Ambos grupos no difieren significativamente
en cuanto a la estructura de especies de hongos ais-
lados mediante cultivo. En general, el niimero mayor
de casos, correspondi6é a infecciones por T. menta-
grophytes y M. furfur con un 50 y 25% respectiva-
mente para Tolciclato. En el grupo Clotrimazol
eséos porcentajes alcanzaron al 53,8 y 15,3% (Tabla
N©@ 3).

TABLA N°3

Resultados de los cultivos en los dos grupos terapéuti-
cos de pacientes con tiila de piel

Tolciclato  Clotrimazol
NO (ofo) NO (o/o)

Tricophyton rubrum 3 18,7 1 7.4
Tricophyton menta-

grophytes 8 50,0 7 53,8
Epidermophyton

flocossum 1 62 0 0,0
Microsporum canis 0. 0,0 3 23,0
Malassezia furfur 4 250 2 15,3

La signologia y sintomatologia desaparecieron
a la cuarta semana en todos los pacientes (Tablas 4
y 5), excepto un enfermo en cada grupo, portador
de T. rubrum palmar que fue tratado con Tolciclato
y el otro, portador del mismo agente, en la region
plantar tratado con Clotrimazol. Estos dos pacien-
tes mantenjan sus cultivos positivos a la cuarta
semana de tratamiento.

Por otra parte, en dos enfermos clinicamen-
te sanos, el raspado de sus escamas revelé culti-
vos positivos al control de la cuarta semana.
Ambos correspondieron a T. mentagrophytes
de localizacion pedis (Tolciclato) y corporis (Clo-
trimazol).

TABLA N° 4

Evolucion de la signologia presente en los dos grupos terapéuticos desde el ingreso hasta la cuarta semana,

SIGNOLOGIA (o/o Pacientes)
FARMACOS ERITEMA  |DESCAMACION| EXUDACION | FISURACION ALT. PELO
Ingreso |4a.Sem. | Ingreso |4a.Sem. | Ingreso |4a.Sem. | Ingreso j4a.Sem. | Ingreso [4a.Sem.
Tolciclato 50 0 875 7,1 12,5 0 375 0 0 0
Clotrimazotl 54 0 81,2 7.5 23,0 0 61,5 0 7.4 0
4 L]
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TABLA N© 5

Evolucién de los sintomas en dos grupos de pacientes
portadores con tifia de piel.

SINTOMATOLOGIA (N°/ o/0)

Tratamiento PRURITO ARDOR
Ingreso 4a.Sem. Ingreso 4a.Sem.
Tolciclato 9(56%) 0(0% ) 4(25%) 0(0%)
Clotrimazol B(61%) 0(0%) 3(23% ) 0(0%)

Al término del tratamiento, la negativizacion
general de los examenes micologicos fue de un
93,7% para Tolciclatoc y de un 92,3% para Clotri-
mazol. La eficacia de ambos farmacos se manifesto
particularmente en el elevado niimero de pacientes
que esterilizaron sus cultivos en la segunda sema-
na de terapia el que fue de un 93% para Tolciclato
y 69% para Clotrimazol. Fig. N© 1.

FIG.NO |
Negativizacion de cultivos en pacientes con derma-
tomicosis
(o/o Acumulativo)

¢

—— Tolciclato
= ~ — -+« C(lotrimazol

ofo Cultivos Negativos (Acumulativo)

b ' . r  Semanas
- Tiempo de Tratamiento

Las especies que resultaron ser mds resistentes
a la negativizacion de sus exdmenes entre la segunda
y la cuarta semana fueron las siguientes: Para Tolci-
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clato; T. rubrum y T. mentagrophytes, Para Clo-
trimazol; M. canis y T, mentagrophytes.

Los seis pacientes portadores de -P. versicolor
seguidos en forma semanal, mediante exdmenes
micoldgicos directos, presentaron una negativiza-
cion del 33% con ambos esquemas de tratamiento
entre la primera y segunda semana y en su totalidad
en la cuarta semana.

Una apreciacién global de ambos esquemas de
tratamiento, considerando las modificaciones cli-
nicas, micoldgicas, recidivas y efectos colaterales,
di6 los siguientes resultados:

TABLAN® ¢

Evaluacién global subjetiva de aceptacion farmaco-
légica de los tratamientos,

TRATAMIENTO
Evaluacion
Tolciclato Clotrimazol
NO© o/o N© ojo
Excelente 5 31 2 15
Bueno 4 26 5§ 38
Regular 2 12 3 24
Malo 0 0 O 0
No consignado* 5 31 3 23

¥ Corresponde a pacientes que durante el trata-

miento estaban negativos desde el punto de
vista micolégico, Habian completado trata-
miento pero no habian regresado al control
del primer mes en ¢l cual se realizo la evalua-
cion global.

Recidiva se present¢ en dos casos del grupo
Tolciclato (12,5% ): una T. pedis por T. mentagro-
phytes y una T. corporis por T. rubrum y en dos
casos del grupo Clotrimazol (15,4% ): una T. corpo-
ris por T. mentagrophytes y una T pedis por T.
rubrum,

Fracasos Terapéuticos

Tolciclato: Un caso de T. rubrum de locali-
zacién palmar que a la tercera semana no negativizé
sus cultivos y debid recibir tratamiento oral.

Clotrimazol: Un caso de M. canis de localiza-
cidn corporis que a la tercera semana no negativi-
z6 sus cultivos y también requirié terapia oral
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DISCUSION

Entre los numerosos agentes antimicoticos
que han aparecido en nuestro pais, Toiciclato ha sido
motivo de varios estudios nacionales en los ultimos
tres afios. Asi por ejemplo, L. Zaror y col. (6),
L. Salamanca y col. (7) han presentado estudios
microbiol6gicos del firmaco determinando las con-
centraciones inhibitorias minimas para diferentes
concentraciones del firmaco (0,01 - 5,12 ug/ml)
en cepas replicadas en agar Sabouraud glucosado y
agar Miiller-Hinton respectivamente. Ambos auto-
res concluyen que CIM iguales o inferiores a
0.08 ug/ml. —concentracidn que alcanza el firmaco
en la piel- inhiben la mayoria de las cepas ana-
lizadas.

En 56 enfermos portadores de Pitiriasis versi-
color, Raggio X. y col. (3) comparé la eficacia de
Tolmicen frente a Tolnaftato en una experiencia
de doble ciego. Los resultados obtenidos demos-
traron que a la segunda semana de tratamiento,
el 92,5%de los pacientes tratados con Tolciclato
negativizaron sus exdmenes micol6gicos en compa-
racion al 64«wde los enfermos tratados con Tol-
naftato. Esta diferencia resulté6 estadisticamente
significativa (p < 0.05).

La accién de Tolciclato en diferentes cuadros
de dermatomicosis fue también analizada por Raggio,
X. (8) en una experiencia abierta en 42 casos, en-
contrando un porcentaje de mejoria a la octava
semana de tratamiento de un 80,5%. Hubo sola-
mente 3 Tineas mannum refractarias al tratamiento,

de las cuales una de ellas present6 una micosis palmar
unilateral con un 100% de superficie comprometida
y las otras dos, eran micosis palmoplantar de media-
na extension.

Los resultados de este estudio controlado
confirman los obtenidos por otros autores extran-
jeros con el uso de Tolmicen en diferentes formas
de Tineas, con un porcentaje de curacion superior
al 90% (9, 10). Ambos medicamentos fueron efi-
caces en mejorar la sintomatologia especialmente
el prurito, el que constituye la molestia mds fre-
cuente en estos pacientes. Hay que destacar que los
enfermos tratados presentaban micosis cutdneas
de larga duracién, asociada a humedad ambiente
y contacto con animales que potencian las posi-
bilidades de contagio y proliferacién micotica.

Es interesante hacer notar que de los diferentes
microorganismos aislados en nuestros pacientes,
T. mentagrophytes representé el 50% . Otros estu-
dios dan una mayor incidencia de 0
E. flocossum en sus pacientes, 1o que podria deberse
a la distribucién geogrifica distinta para las diferen-
tes especies de dermatofitos o a la concentracién
provocada por el escaso nimero de muestras estu-
diadas.

En sintesis, se puede concluir que ambos
medicamentos resultaron igualmente efectivos en el
tratamiento tépico de Tineas de piel, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos, lo que
unido a la baja incidencia de recidivas y efectos
colaterales, los mantiene como firmacos de elec-
cion en las distintas variedades de Tineas.
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