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Introduccidn: En un estudio abierto, comparativo, multicén-
trico, aleatorio se evalué la eficacia, seguridad y tolerabilidad
de la combinaciéon de furoato de mometasona, clotrimazol y
mupirocina (DermaQ®, Galeno) (D) comparado con la combi-
nacién dexametasona, neomicina y clotrimazol (Baycuten®,
Bayer) (B) en el tratamiento de sujetos con procesos inflama-
torios de piel asociados a sospecha de infecciones bacte-
rianas y/o micéticas. Metodologia: El protocolo, formato de
reporte de casos y consentimiento informado fueron apro-
bados por los Comités de Etica correspondientes. Se inclu-
yeron sujetos masculinos y femeninos mayores de 18 afnos
de edad con procesos de eccema complicado con manifes-
taciones sospechosas de infeccion bacteriana y/o micética.
Luego de firmar el consentimiento informado y de revisar los
criterios de inclusion y exclusion, los sujetos recibieron D o
B por un periodo de 7 a 13 dias. La evaluacién de eficacia se
hizo mediante el analisis de signos y sintomas y las escalas
VAS de prurito a los 7 dias (visita 1) y si no habia curacion,
los sujetos continuaban tratamiento hasta los 10-13 dias y

- eran reevaluados. La evaluacion de seguridad se hizo me-

Background: A randomized, open, multicentric, active
comparator-controlled study was conducted on patients
with a diagnosis of acute eccema complicated with suspect
of infection to evaluate the efficacy, safety and tolerability
of mometasone furoate plus mupirocine and clothrimazole
(DermaQ® Galeno-D) versus dexamethasone, neomycin and
clothrimazole (Baycuten®Bayer-B). Methods: Approval for the
protocol, case report form and inform consent document was
obtained from the Ethics Committees and all patients gave
their written informed consent before any protocol-related

diante el analisis de efectos secundarios. Resultados: Se es-
tudiaron 170 sujetos. Un sujeto (Grupo D) presentd erisipela
por lo que fue retirado del estudio. Se incluyeron en el ana-
lisis 169 sujetos (90 M, 79 F) con edades entre 18 y 95 afios
(promedio 44,1 afos). La mitad de los sujetos recibié D y la
otra mitad recibié B. Ambos productos produjeron mejoria
altamente significativa en la Visita 1 y Visita 2 respecto a la
evaluacién basal (p < 0,001 para ambos productos). En el es-
tudio sélo 1 sujeto presentd evento adverso (atrofia de piel,
grupo B). Conclusion: En este estudio, DermaQ® demostré
alta eficacia y seguridad en el tratamiento de sujetos con
procesos de eccema sobreinfectado, logrando un 87,2% de
curacién mientras que Baycuten® logré 83,6% de curacion
(n.s.). DermaQ® representa una opcidn conveniente para el
tratamiento de procesos dermatoldgicos inflamatorios com-
plicados con probable infeccion bacteriana y/o micética.

Palabras clave: Eccema, infecciones de piel, mometasona,
mupirocina, clotrimazol, neomicina, dexametasona, Der-
maQ®, Baycuten®

procedure. Male or female patients, older than 18 years were
included and randomized to receive DermaQ® or Baycuten®
cream twice a day for 7 — 13 days. Efficacy was assessed by
Signs/ Symptoms scale and pruritus VAS scale at Day 7 (visit
1) and if cure was not obtained, they continued treatment un-
til 10-13 days when they were reassessed; adverse events
recording was used to assess safety. Results: One hundred
and seventy patients were screened. One patient developed
erysipela and was excluded for any evaluation. One hundred
and sixty-nine patients (90 male - 79 female; 18 - 95 years



old), mean age 44.1 years old were included. Half of them
received D and the other half received B. Efficacy was similar
for both drugs at visit 1 and at visit 2. Only one patient devel-
oped an adverse event (skin atrophy, Group B) Conclusion: in
this trial DermaQ® showed high efficacy and safety in patients
with dermatologic inflammatory conditions and suspicion of
bacterial or mycotic infection, achieving a cure rate of 87,2%
vs 83,6% with Baycuten® (n.s.). DermaQ®is a convenient op-
tion for the treatment of patients with this condition.

Key Words: Eccema, skin infections, mometasone, mupi-
rocin, clothrimazole, neomycin, dexamethasone, DermaQ®,
Baycuten®

Introduccion

Los procesos inflamatorios de la piel (conocidos como ec-
cema) frecuentemente se acompafian de infeccién por el
rascado debido al prurito, que es un sintoma muy frecuen-
te en este proceso. Las infecciones cutaneas bacterianas o
micéticas constituyen un amplio grupo de enfermedades de
diversa etiologia, patogenia y prondstico. Son afecciones
bastante frecuentes en la practica clinica, afectando a su-
jetos de todas las edades, en especial nifios y sujetos con
factores asociados de riesgo. La severidad del cuadro varia
ampliamente desde una erupcion cutanea superficial como
el impétigo hasta infecciones profundas y necrotizantes que
demandan tratamiento quirdrgico -¢.

Los clasicos hallazgos de eritema, dolor y calor a la palpa-
cién, asociados frecuentemente a otras lesiones cutaneas
como papulas, pustulas, secrecién y en ocasiones sintomas
sistémicos, son claves para el diagndstico clinico 2.

En ocasiones es relativamente facil distinguir entre infecciones
bacterianas y micoticas por la presentacién clinica, signos y
sintomas. Sin embargo, cuando existen procesos previos en
la piel, acompanados de rascado por el prurito, 0 acompana-
dos de humedad e inflamacion, el origen de la infeccién mu-
chas veces no puede ser determinado con claridad. Por otra
parte, muchas veces cuando el sujeto acude a consulta, ya se
ha administrado una serie de medicamentos que modifican el
cuadro clinico y entorpecen el diagndstico preciso.

En el tratamiento de infecciones cutaneas mixtas, especial-
mente foliculitis, intertrigo o dermatitis infectadas secunda-
riamente que no involucren areas muy extensas y en las cua-
les no ha sido posible descartar la participacion de bacterias
u hongos, se utilizan diferentes farmacos de accioén tépica,
fundamentalmente antibiéticos y antimicoticos y cuando el
componente inflamatorio es importante, se combinan con
esteroides tdpicos. Entre los antibidticos topicos los mas
utilizados son la bacitracina, acido fusidico, gentamicina,
neomicina y mupirocina’'°. Entre los antimicéticos de uso
habitual se encuentran los imidazoles tépicos, de los cuales
el clotrimazol es uno de los mas utilizados, ademas también
se utilizan terbinafina y ciclopirox. Los esteroides constitu-

yen la base de la terapia topica antiinflamatoria. El balance
riesgo-beneficio es indispensable a la hora de evaluar su efi-
cacia y seguridad.

La mupirocina esta disponible como crema o ungtento al
2% en Venezuela desde el afio 2002; es segura y bien tole-
rada '°. Tiene baja incidencia de sensibilizaciéon por contac-
to, no hay resistencia del estreptococo vy la resistencia del
estafilococo es muy baja. Las reacciones adversas son muy
bajas (menos de 1,5%: sensacion quemante, dolor, prurito,
erupcion cutanea, dermatitis de contacto).

La neomicina es un antibiético descubierto en el afio 1.949,
perteneciente al grupo de los aminoglucdsidos. Es bacterici-
da contra un gran nimero de agentes bacterianos Gram ne-
gativos exhibiendo poca accion contra agentes Gram positi-
vos, principales productores de infecciones de piel y tejidos
blandos; ademas produce alta incidencia de sensibilizacion
cutanea e irritacion 7.

Los imidazoles, triazoles y las alilaminas son los antimicéti-
cos topicos mas utilizados. Los azoles son antimicoticos que
se utilizan por via de aplicacion local y sistémica. De manera
local se utilizan en las micosis superficiales, delimitadas en
poca extension de la piel. El clotrimazol esta entre los prime-
ros antimicéticos imidazdlicos desarrollados ''. Tiene una ac-
tividad in vitro bien establecida contra cepas de dermatofitos,
levaduras patégenas y hongos filamentosos y dimorficos, asi
como contra algunas bacterias Gram positivas.

El tratamiento de la mayoria de las afecciones inflamatorias
de la piel ha sufrido una verdadera revolucién desde el des-
cubrimiento de la hidrocortisona y su posterior introduccion
a la dermatologia. Es imposible ejercer una terapéutica der-
matoldgica en enfermedades inflamatorias de la piel sin el
uso de los corticosteroides topicos >'7,

La dexametasona es un corticosteroide conocido desde
1.962, de alta potencia. Puede inducir con frecuencia atrofia
cutanea, telangiectasias y favorecer el desarrollo de infec-
ciones secundarias.

A partir de 1985 aparece una generaciéon de esteroides co-
nocidos como corticoides de 3ra generacion o esteroides
suaves, que conservan una alta potencia esteroidea con un
bajo efecto atrofogénico y menor riesgo de efectos loca-
les y de absorcién sistémica; esta caracteristica es debida
a la rapida biotransformacion, obteniéndose una respuesta
satisfactoria con seguridad local cuando se aplican topica-
mente por corto tiempo - '8, La esterificacion de las dis-
tintas moléculas y la utilizacion de liposomas entre los que
se encuentran los liposomas pegilados permite aumentar la
liposolubilidad y penetracion de los esteroides, proceso que
les confiere la propiedad de ser metabolizados en la piel por
las enzimas epidérmicas a metabolitos inactivos, los que al
llegar a la circulacion sistémica carecen de sus efectos ha-
bituales y por lo tanto no tienen los efectos adversos de los
corticoides sistémicos 7.




El furoato de mometasona es un corticoide sintético relati-
vamente nuevo de uso topico de alta potencia y riesgo mo-
derado (2), con propiedades antiinflamatorias significativas
y un bajo potencial de efectos adversos; es un ester furoato
con cloro en posiciones C9 y C21, que aunque no puede
adscribirse totalmente al concepto de corticoide suave, es
un corticoide con una elevada relacién beneficio/riesgo.
Tiene una eficacia clinica comparable al propionato de flu-
ticasona y una alta afinidad por receptores de membrana,
mayor que la dexametasona. Posee una importante accion
anti-inflamatoria acomparnada de una baja concentracion
plasmatica como consecuencia de su rapido metabolismo
hepatico, lo que lo hace eficaz y seguro. Su efectividad ha
sido demostrada en enfermedades inflamatorias de la piel,
reduciendo el eritema con un menor efecto atrofogénico.

Materiales y Métodos

Se trata de un estudio abierto, multicéntrico, prospectivo,
comparativo, aleatorio y controlado, realizado por médicos
dermatélogos en 7 centros asistenciales de Venezuela: 3 en
la Regién Capital y uno en cada uno de los siguientes esta-
dos: Lara, Nueva Esparta, Delta Amacuro y Anzoategui. Der-
maQ® fue suministrado por Laboratorios La Santé, Colombia
y Baycuten® se obtuvo en el mercado local. Global Solutions,
C.A fue la empresa encargada de la coordinacién, monitoreo,
manejo de los datos y analisis estadistico. El protocolo, con-
sentimiento informado, formato de reporte de casos y esque-
ma de evaluacion de los sujetos fue aprobado por el Comité
de Etica local del centro de estudio de cada investigador o,
en el caso de los centros que no contaban con un Comité de
Etica propio, aprobado por el CENABI (Centro Nacional de
Bioética). Todos los sujetos dieron su consentimiento infor-
mado por escrito antes del inicio de la medicacién.

Se incluyeron sujetos femeninos o masculinos mayores de
18 afos de edad con procesos de eccema complicado con
sobreinfeccion bacteriana y/o micotica. Se excluyeron muje-
res embarazadas o en proceso de lactancia o que no cum-
plieran con un método anticonceptivo eficiente; sujetos con
alergia conocida a los productos de investigacion o a cual-
quiera de los elementos de su composicién; sujetos que hu-
biesen recibido tratamiento con esteroides o antiinfecciosos
topicos en la zona a tratar en los 30 dias previos al inicio del
tratamiento del estudio o por via sistémica antes de los 15
dias de la misma; sujetos con alguna patologia que a juicio
del investigador pudiera interferir con los objetivos del estu-
dio o con la seguridad y bienestar del mismo; sujetos que no
firmaran el consentimiento informado.

Luego de la firma del consentimiento informado y la com-
probacién de los criterios de elegibilidad, el investigador ad-
ministré las escalas predeterminadas para la visita de selec-
cion (VAS, Signos y Sintomas), obtuvo (opcional) la fotogra-
fia de las lesiones y, de acuerdo a la tabla aleatoria asignada,
entrego6 a cada sujeto el medicamento que le correspondia.
El sujeto aplic el producto (D o B, segun la asignacion alea-

toria) sobre las lesiones dos veces al dia durante 7 a 13 dias
como maximo segun la evolucion de las mismas. La canti-
dad de medicamento a aplicar sobre las lesiones vino dada
por la unidad FTU (finger tip unit) (cantidad de farmaco que
se recoja con la punta del dedo) y que el investigador expli-
c6 detalladamente al sujeto, dependiendo de la ubicacién y
extension de las lesiones.

El estudio se llevé a cabo en 2 visitas obligatorias y una visita
adicional optativa: Visita de seleccion (dia 0) y Visita 1 (Dia 7
+ 2); en caso de ser necesario, se realizd una visita opcional
que fue la Visita 2 (10-13 dias). Durante la visita final (1 o0 2)
se completaban nuevamente las escalas evaluadas en la Vi-
sita inicial (VAS, Signos y Sintomas) y ademas la Evaluacion
Cosmética y la Escala de Satisfaccion del Sujeto con el Tra-
tamiento. Se realiz6 la recolecciéon de datos de Eventos Ad-
versos Y la informacién sobre medicamentos concomitantes.

Analisis Estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central (Promedio y des-
viacion estandar, SD) segun correspondiera. Para las prue-
bas de significancia se utiliz6 Chi cuadrado para variables
categoricas dicotomicas y T student para variables conti-
nuas normalmente distribuidas. Se realizd regresion lineal
univariada y multivariada teniendo como evento final Score
mejoria: (Score inicial — score final); se incluyeron las varia-
bles paso a paso y sélo se incluyeron en el modelo multiva-
riado las variables que fueron significativas en el univariado;
se estimo la probabilidad de curacion (reduccién de 80%
del score inicial) con técnicas de Kaplan Meier y Modelo
proporcional de Cox estratificado por tratamiento; el criterio
general de significancia fue < 0,05. El software de andlisis
utilizado fue STATA 11.0 for Windows.

Resultados

Se incluyeron 170 sujetos. Un sujeto debié ser descontinua-
do del estudio (no evaluable, grupo D) por haber presentado
erisipela en el sitio de la lesién. Son evaluables 169 sujetos
(D = 84; B = 85). Las caracteristicas demograficas y clinicas
basales de los sujetos incluidos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los

sujetos incluidos

Caracteristica D B
Numero de sujetos 84 85
M (n, %) 39 (46,4%) | 51 (60%)
Género
F (n, %) 45 (563,6%) | 34 (40%)
Edad (promedio + DE) 42,6 (19,4) | 45,7 (18,8)
Escala de Prurito Sujeto (promedio + DE) | 7,86 (2,0) 7,49 (2,2)
Escala de Prurito Investigador (promedio 7,32 (1,7) 710 2.1)
+ DE)
Puntuacion basal de Signos y Sintomas
(promedio + DE) 829(29) 8,09(22)




Prurito

La presencia de prurito fue evaluada por el sujeto y el investi-
gador al inicio y en cada una de las visitas mediante la Esca-
la Analoga Visual (VAS). En la Visita 1, tanto por la evaluacion
del investigador como por la del sujeto, en ambos grupos
de tratamiento se observé mejoria importante en el prurito
(Figura 1y Figura 2). Esta mejoria continud para la visita 2.

Figura 1: Escala Visual Analoga para Prurito. Evaluacion

del Investigador
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Signos y sintomas

La presencia de prurito, dolor, eritema, exudado y costras se
evalud al inicio y en cada una de las visitas y se expreso por
puntajes de severidad en una tabla. El promedio del puntaje
en la visita 1 disminuyé de manera altamente significativa
para ambos productos (p = n.s. entre productos) y continud
disminuyendo para la visita 2. El porcentaje de curacion en
la visita 1 vs la visita basal fue de 72,3 = 20,9 (D) vs 71,6 +
22,8 (B), p< 0,001 para ambos tratamientos (p = n.s. entre
tratamientos). En la visita 2 vs la visita basal estos porcenta-
jes llegaron a 87,2 + 11,1(D) vs 83,6 + 15,1 (B) p< 0,001 para
ambos tratamientos (p = n.s. entre tratamientos) (Figura 3).

Figura 3. Puntaje promedio de Signos y Sintomas (SS)

Visita 0 (Entrada), Vi 1y 2.
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Evento final Score mejoria

El evento final Score mejoria reveld unos resultados mejores
para DermaQ® que para Baycuten®, sin embargo no hubo sig-
nificancia estadistica entre ambos tratamientos (p = 0,37) (Fig. 5).
Figura 5. Variacion porcentual de Score mejoria de sintomas segun
tratamiento recibido
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Eventos Adversos:

De los 169 sujetos evaluados solamente en 1 sujeto se re-
portd porté un evento adverso no serio, atrofia de piel, el
cual pertenecia el grupo de Baycuten®. No hubo eventos
adversos serios en este estudio.

Tolerabilidad y satisfaccion con el tratamiento

Ambos productos fueron bien tolerados en cuanto a sus ca-
racteristicas fisicoquimicas, sin diferencia estadisticamente
significativa entre ellos.

Descontinuaciones del estudio

Un sujeto (Grupo D) descontinud del estudio por haber pre-
sentado erisipela. Este sujeto no fue incluido en los analisis
de eficacia y seguridad.

La dermatitis infectada constituye una causa sumamente
frecuente de consulta al médico general o familiar y al es-
pecialista en enfermedades de la piel. La infeccion sobre
una piel con lesiones previas inflamatorias frecuentemente
involucra bacterias u hongos y no siempre es posible su di-
ferenciacion, sobre todo cuando no se dispone de la posi-
bilidad de diagndstico microbioldgico. Por eso en ocasiones
se emplean productos que combinan un esteroide, un anti-
bidtico y un antimicotico para su accidn topica en el sitio de
la lesion. Tradicionalmente se han empleado medicamentos
efectivos pero con un potencial importante de efectos se-
cundarios. Tal es el caso de la dexametasona y la neomicina,
conocidas por producir frecuentemente atrofia de la piel y
sensibilizacion cutanea respectivamente. La mometasona y
la mupirocina se comparan ventajosamente ante estos pro-
ductos mencionados. Por eso la combinacién de mometa-
sona, mupirocina y clotrimazol ofrece la posibilidad de tratar
efectivamente estas condiciones con menor incidencia de
efectos adversos.

En el presente estudio se incluyeron sujetos adultos de di-
ferentes estados del pais con lesiones dermatolégicas in-
flamatorias (eccema) sobreinfectadas. El prurito, uno de los
sintomas mas molestos y que lleva al rascado con la posibili-
dad de infeccion secundaria, fue evaluado por medio de una
escala andloga visual en la linea basal y en cada una de las
visitas sucesivas. Igualmente se calificd la presencia de los
signos y sintomas asociados (prurito, dolor, eritema, costras,
exudado) en una tabla de signos y sintomas cuyo puntaje
fue determinado en la linea basal y en cada una de las visitas
sucesivas. Como datos adicionales se indagd acerca de la
tolerabilidad del producto, la satisfaccién del sujeto con el
tratamiento y la posibilidad de eventos adversos.

Tanto la evaluacién del prurito como la de signos y sintomas
demostraron con ambos productos una mejoria altamente
significativa en la visita 1 en comparacion con la visita inicial.
Los sujetos que progresaron a la visita 2 demostraron conti-
nuar con la mejoria y parecié haber una tendencia favorable
con el uso de DermaQ® aunque no fue significativa. Esta ten-

dencia sugiere que con un mayor nimero de pacientes, la di-
ferencia entre ambos grupos pudiera llegar a ser significativa.

Las escalas de tolerabilidad y satisfaccién dieron resultados
con puntajes elevados para ambos productos, sin que hu-
biera diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
Solo se notificd un evento adverso no serio de atrofia de la
piel, en el grupo Baycuten®. No hubo eventos adversos se-
rios y solo un sujeto fue descontinuado del estudio al inicio
del tratamiento por presentar erisipela en el sitio de la lesién.

Conclusiones

En el andlisis comparativo de DermaQ® vs Baycuten® en el
tratamiento del eccema en el cual se sospecha infeccion
bacteriana y/o micética, se encontrd que DermaQ® demos-
tr6 alta eficacia y seguridad logrando un 87,2% de curacién
mientras que Baycuten® logré 83,6% de curacién (n.s.). Sélo
hubo 1 evento adverso no serio en el grupo de Baycuten®.
DermaQ® representa una combinacién de medicamentos al-
tamente efectivos y seguros y es una opcién a ser tomada
en cuenta para el tratamiento de procesos dermatoldgicos
inflamatorios aparentemente complicados con infeccion
bacteriana y/o micética.
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