ESTUDIO CLINICO DEL CROTAMITON EN ACAROSIS
Luis Valdivia Blondet *
ABSTRACTO

Se realiza por primera vez el estudio clinico doble ciego comparativo de la eficacia del Crotamit6n en 32
pacientes con acarosis que fueron diagnosticados de un grupo de 280 personas voluntarias tomadas al azar,
grupo etdreo de 17 425 afios y condicién socio econémica media baja.

El tratamiento y observacion se hizo en régimen de internamiento y se evaluaron los pardmetros de efecto
terapéutico (por persistencia e intensidad del prurito y evolucién de lesiones) y tolerancia (efectos
secundarios).

Se usaron métodos estadisticos descripciones y andlisis segiin pardmetros evaluados: Prueba chi-cuadrado
con correccion de Yates, prueba de U de Manon Whithey y prueba de Friedman. El nivel de significacién
fue de Alfa+0.05 para su prueba bilateral. Laintensidad del prurito se evalu6 segiin escala visual andloga.
En la evaluacién del efecto terapéutico hay diferencia significativa para Crotamit6n (p 0.0001) 1o que no
sucedio con placebo (p + 1).

La evaluacién global, hecha por el investigador, para el Crotamitén fue de efectivo a muy efectivo en el
100%, mientras que con placebo fue inefectivo en todas los casos.

PALABRA CLAVE: Infestacion por 4dcaros. Tratamiento por parasitocidas.

ABSTRACT
Clinical study about crotamiton in acarosis
L. Valdivia B.*

It is the first time that a double blind Clinical Trial about the Crotamiton’s efficiency was made. With this
purpose 32 acariasic patients were selected at random from 280 volunteers. The population’s age was 17
1o 25 years old and their social economical condition was middle-low.

The treatment and observation were made in a hospitalized regimen and using the therapeutic parameters
(by persistence and intensity of pruritus and evolution of lesions) and tolerance (side effects). Several
analytic and descriptive stadistics methods were used according to the each parameter: The chi- square
testwith Yates correction factor, the Manan - Whithey U test and the Friedman test. The signification level
was Alpha + 0.05 for a bilateral test.

The intensity of itching was valued according to a visual analogous scale.

During the evaluation of the therapeutic efficiency a significative different was found for Crotamiton (p
0.0001) but the same was not valid for the placebo (p + 1).

The global evaluation made for the researches was from effective to very effective in the 100% of cases
with Crotamiton but the poposite happens with placebo, all the cases were inefficients.

KEYWORDS: Acarosis. Treatment for insecticides.
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INTRODUCCION

La acarosis, poco frecuente en nuestro medio hasta
1969 (1), alcanz6 proporciones epidémicas en 1970
y 1971, obligando al Ministerio de Salud Publica a
desarrollar un programa de control de lasarnaen el
hombre mediante el uso de un hidrocarburo clorado,
el triclorohidroxietilfosférico (2), el que por razo-
nes no conocidas fue abandonado.

En la actualidad constituye una endemoepidemia
de repercusién socioeconémica en el pafs. Es un
hecho la frecuente observaciénenla consulta diaria
y si bien se carecen de datos numéricos de su
verdadera incidencia en raz6n de defectos de regis-
tro, hay estudios que reportan frecuencias de 16%
(3)y 18.8% (4) en consulta externaespecializadaen
hospitales generales.

Las caracteristicas actuales de esta infestacion pre-
sentan singularidades que la diferencian de las
clésicas descripciones y que ayuda a explicar su
persistencia.

Hay formas urtic4ricas debidas a hipersensibilidad
tardia al 4caro (8); formas de expresién minima que
se da en sujetos aseados, conocidos como «Sarna de
los cultos»; 1a llamada «Sarna de Incégnito» ge-
nerada por el uso de corticoides sistémicos o topi-
cos y otras formas peculiares de presentacién que
hace de ella una «gran simuladora». Se habla tam-
bién de una «resistencia» del 4caro al tratamiento
(9-10-11). Por lo expuesto es de gran interés el
estudio de esta enfermedad y de los formacos que se
proponen para su tratamiento.

En el presente trabajo se evalda el Crotamitén (N-
crotonil-N-etil-o-toluidina), derivado de las anili-
nas, con accién farmacolégica bacterioastética so-
bre el estafilococo, estreptococo y colibacilos;
acaricida y antipruriginoso, cuya absorcién por la
piel es nula por 1o que carece de toxicidad sistémica
y que se presenta en locién o crema al 10% (12).

MATERIAL Y METODOS

El estudio clinico, doble ciego y comparativo vs
placebo, para evaluar la eficacia y tolerancia del
Crotamit6n fue realizada en el Hospital «Las Pal-
mas» de 1a Fuerza Aérea del Pert, (1989) en donde
se examiné a 280 personas del sexo masculino, del
grupo de edad de 17 4 25 afios, tomados al azar, de
raza mestiza y condicién socio-econémica media

baja, hasta tener 32 pacientes debidamente diag-
nosticados de sarna por el examen clinico (presencia
de prurito a predominio nocturno y lesiones
papulares) y observacién al microscopio ordinario
de muestras obtenidas por raspado de lesiones cu-
tdneas sospechosas, e inclufdas en aceite mineral
(13).

Enlos casos de sarna minina se facilit6 1a deteccién
de las lesiones mediante el uso de fluoresceina y la
luz de Wood, en el Hospital Central de 1a Fuerza
Aérea.

Los criterios de exclusién fueron: Hipersensibilidad
a la sustancia activa, dermatosis inflamatoria y/o
exudativareciente, herida cutdnea, malas condicio-
nes generales, mal estado de hidratacién y/o nutri-
cién, y falta de cooperacion del paciente.

Una vez obtenido el consentimiento respectivo, los
pacientes fueron divididos endos grupos de acuerdo
aunalistaderandomizacién previamente preparada
pararecibir Crotamitén al 10% o placebo, enlocién.
No se utiliz6 otro tipo de medicacién
(antihistaminicos, antibi6ticos, etc).

La aplicacién de los preparados fue en toda la
superficie corporal aexcepcionde cabeza, todos los
dias por la tarde, previo bafio y secado, durante
cinco dfas. El paciente fue mantenido en observa-
ci6n internado hasta el 10mo. dfa en que concluy6
el estudio clfnico. Diez dfas después del alta se les
hizo una nueva observacion.

El efecto terpéutico se evalud por la persistencia del
prurito y de las lesiones cut4neas antes de iniciar el
tratamiento y luego al 3er. y 5to. dfa de tratamiento
activo, y post tratamiento al dia 10 respectivamente,
para lo cual se usé una escala dicot6mica.

También se evalud la presencia del prurito antes del
tratamiento, los dias 3 y 5 de tratamiento activo y
post tratamiento en el dfa 10, segin una escala
visual andloga de 100 mm.

La evaluacién global del efecto terapéutico fue
realizado por los investigadores al finalizar el es-
tudio.

La tolerabilidad fue apreciada por la duracién e
intensidad de los efectos secundarios, haciendo
también los investigadores, una evaluacién global
al final del estudio.
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Se usaron métodos estadisticos descriptivos y ana-
liticos, de acuerdo a los pardmetros evaluados:
Prueba chi-cuadrado con correccién de Yates,
prueba U de Manon-Whithey y la prueba de
Friedman. El nivel de significacién fue de alfa +
0.05 para una prueba bilateral.

RESULTADOS

Los estudios preliminares que establecen el ade-
cuado estado de desarrollo y mutricién de los pa-
cientes incluidos en el estudio se muestra en las
tablas No. 1, 2 y 3, en las que no se encuentran
diferencias significativas.

TABLA 1:
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EDAD

En la tabla No. 4 «Localizacién de Lesiones», se
observa que las regiones de mayor frecuencia de
localizacién de las lesiones, en orden descendente
son : extremidades inferiores (96.8%); abdomen
(93.7%); genitales (75.0%); extremidades superio-
res (71.8%); regi6n glitea (34.3%) y térax (28 %).
En cuello, cara y cuero cabelludo no se observaron
lesiones ni hubo manifestaciones de prurito.

TABLA 4:

LOCALIZACION DE LAS LESIONES
LOCALIZACION FRECUENCIA PORCENTAJE
extremidades superiores 23 7.8
6rax 9 28.1
abdomen 30 93.7
regién giitea 1" 34.3
genitales 24 75.0
extremidades inferiores 31 96.8

S6lo en siete casos hubo confirmacién
parasitoldgica, lo que equivale al 21.9 % del total de
la muestra (Tabla No. 5).

TABLA 5:
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN CONFIRMACION PARASITOLOGICA

EDAD TRATAMIENTO TOTAL
A CROTAMITON PLACEBO
17-18 13 81.3% 11 73.3% 24 77.4%
19-20 2 12.5% 4 26.7% L] 19.4%
2 1 6.3% 0.0% 1 3.2%
TOTAL 16 15* 3 100.0%
MEDIA 1 1
DESV.STD 15 08
RANGO 17-23 17-19
NS: Diferencia no significativa entre gru
*1caso sin IMom\-‘gbén g
TABLA 2: '
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN PESO
TRATAMIENTO
&“‘0) TOTAL
Lo CROTAMITON PLACEBO
51-61 9 56.3% ] 60.0% 18 58.1%
62-72 [} 37.5% 3 20.0% 9 290.0%
73-83 1 6.3% 3 20.0% 4 129%
TOTAL 16 15* AN 100.0%
MEDIA 61 62
DESV. STD 6.9 9.7
RANGO 52-78 51-82
NS: Diferencia no significativa entre grupos
* 1 caso sin informacién
TABLA 3
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN TALLA
TRATAMIENTO
;';‘:—_'-)‘ TOTAL
CROTAMITON PLACEBO
156-163 4 25.0% L) 40.0% 10 32.3%
164-171 8 50.0% 7 46.7% 15 48.4%
172-179 4 25.0% 1 6.7% 5 16.1%
180 - 187 o 0.0% 1 8.7% 3.2%
TOTAL 16 15* k1 100.0%
MEDIA 167 168
DESV. STD 6.0 (1]
RANGO 156-178 169- 188
NS: Diferencia no significativa entre grupos
* 1 cas0 sin informacién

Espac. Méd. 1 (1-2) Enero-Diciembre 1994

TRATAMIENTO
CONFIRMACION TOTAL
PARASITOLOGICA|  cROTAMITON PLACEBO
sl 4 250% 3 188% 7 21.9%
NO 12 75.0% 13 81.3% 25 78.1%
TOTAL 16 16 32 100.0%
NS

NS: Diferencia no significativa entre grupos

En el andlisis de los «Signos de Actividad» de la
Acarosis seencontraron diferencias estadfsticamente
significativas entre Crotamitén y placebo los dias 3,
5 y 10. Al hacer la evaluaci6n por tratamiento se
encontr6, comparando los dfas 0,3, 5 y 10, una
diferenciasignificativaparaCrotamitén (p0.0001),
lo que no sucedi6 con placebo (p=1). Tablas No. 6
al 9, y Figura 1.
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TABLASG:
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN gIGNOS DE ACTIVIDAD DE LA

TABLA9:

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN PRESENCIA DE LESIONES

ACAROSIS DIA 3 (TRATAMIENTO ACTIVO) DIA 3 (TRATAMIENTO ACTIVO)
ACAROSIS TRATAMIENTO . PRI TRATAMIENTO T
Signos de DE LESIONES
actividad CROTAMITON PLACEBO CROTAMITON PLACEBO

sl 10 625% | 16  1000% | 26 81.3% o 16 1000% | 16  1000% | 32 100.0%
NO 6 37.5% 0 0.0% 6 18.8% NO 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
TOTAL 16 186 32 100.0% TOTAL 16 16 32 100.0%
NS
*:P<0.05 : NS: Diferencia no significativa entre grupos
TABLA 10;
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN PRESENCIA DE LESIONES

TABLAT7: DIA 5 (TRATAMIENTO ACTIVO)

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN SIGNOS DE ACTIVIDAD DE LA e

ACAROSIS DIA 5 (TRATAMIENTO ACTIVO) ——— il
ACAROSIS TRATAMIENTO LESIONES CROTAMITON PLACEBO
Signos de TOTAL
actividad CROTAMITON PLACEBO si . NS Iy S I

NO 10 625% | © 00% | 10 31.3%
si (1] 0.0% 16 100.0% 16 50.0%
NO 16 100.0% 0 0.0% 16 50.0% TOTAL 16 16 32 100.0%
TOTAL 16 16 32 100.0% P <0.00] eV
et
;P <0.0001
TABLA 11:
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN PRESENCIA DE LESIONES
DIA 10 (SEGUIMIENTO)

TABLAS: PRESENCIA TRATAMIENTO

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN SIGNOS DE ACTIVIDAD DE LA DE TOTAL

ACAROSIS DIA 10 (SEGUIMIENTO) LESIONES | CROTAMITON PLACEBO

TRATAMIENTO
3%:2.0 g TOTAL si 3 188% | 16 100.0% 19 594%
actividad CROTAMITON PLACEBO NO 13 s13% o ook | .5 v
= 0 00% | 16  1000% | 16 50.0% TOTAL 16 % S —
NO 16 1000% | o© 00% | 18 50.0% -
w4 ; P <0.0001
TOTAL 16 16 32 100.0%
T
;P <0.0001
NS NS P<0.001 P<0.0001
- Y N N
o 80 \ \—
NS P<0.05 P<0.0001 P<0.0001 g \ \
100 \
Y N N N | ¢ \ \m
<
o
8 \ \ \_.4 \

@_ \ \ 8 40 \ \_

E N N w N

b2 NE\m\n il \

o b
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[) 3 5 0 DIAS FIGURA 2: PRESENCIA DE LESIONES
Il croTAMITON SN PLACEBO

FIGURA 1: SIGNOS DE ACTIVIDAD DE LA ACAROSIS

El estudio de 1a «Presencia de Lesiones» en los dias
3,5y 10 se describen en las Tablas No. 9 al 11 y se
grafica en la Figura 2, encontrdndose diferencias
significativas entre el dia 5 (p 0.001) y dfa 10 (p
0.0001) entre Crotamiton y placebo.

Al comparar los dfas 0, 3, 5 y 10 por tratamiento, se
comprobé una diferencia estadisticamente signifi-
cativa para Crotamit6n, mas no para placebo, en la
evolucién de las lesiones.

En la Tabla No. 12 se observa las distribucién de
pacientes segun la intensidad del prurito (EVA)
antes del tratamiento, no encontrdndose diferencia
significativa en ambos grupos.

Estudio Crotamiton Acarosis/Valdivia



ABLA 12
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN LA INTENSIDAD DEL PRURITO

TABLA 14
(EVA) ANTES DEL TRATAMIENTO (DIA 0) EFECTO TERAPEUTICO - EVALUACION GLOBAL
OPINION DEL INVESTIGADOR
TRATAMIENTO
rEFLtEI“Tg) TOTAL EFECTO TRATAMIENTO
CROTAMITON PLACEBO TERAPEUTICO TOTAL
CROTAMITON PLACEBO
b ¥ i 1 by = 1 s Muy efectivo 13 81.3% [ 0.0% 13 40.6%
Efecti
Més de 50 12 75.0% 8 50.0% 20 625% e I e i 9 0% s 4%
Efectivo 1] 0.0% (1] 0.0% (1] 0.0%
TOTAL 16 18 32 100.0% Inefectivo 0 0.0% 16 100.0% 16 50.0%
MEDIA 66.9 52.6
DESV. STD 208 183 TOTAL 18 18 8 _-Joaoe
e e . #+ ; P < 0.0001 ik
NS: Diferencia no significativa entre grupos NS

En la Tabla No. 13 y Figura No. 3 se presenta la
evaluacion del prurito los dias 0, 3,5 y 10. Se
encontrarondiferencias estadisticamente significa-
tivas entre Crotamit6n y placebo en la evaluacién
del prurito los dias 5 y 10.

TABLA 13:
EVALUACION DEL PRURITO - ESCALA VISUAL ANALOGA

No hubieron efectos secundarios ni interrupciones
del tratamiento y la evaluacién global de la
tolerabilidad efectuada por los investigadores, se
describe en la Tabla No. 15, concluyéndose que
ambos preparados tuvieron de buena a muy buena
tolerancia.

TABLA 15:

TOLERABILIDAD - EVALUACION GLOBAL
OPINION DEL INVESTIGADOR

EVALUACIONES
PRURITO
EVA-m) PRETRATAMIENTO DiA3 DIAS DA 10
CROTAMITON
N do casoe 1 16 1 1
Media .9 2.5 .8 0.0
Desv. std. 208 171 71 0.0
Rango 491 0-50 020 0.0
PLACEBO
N de casos 16 16 1 16
Meda 26 ns 201 %1
Deev. std. 1.3 207 2.1 188
Rango 28-93 172 0-87 0-82
= = . o=
NS : DFERENCIANO SIGNIFICATIVA ENTRE GRUPOS
e P < 0.0001

N

CROTAMITON

PUNTAJE PROMEDIO

o 2 4 6 8 10 12
DIAS

FIGURA 3:
INTENSIDAD DEL PRURITO, SEGUN ESCALA VISUAL ANALOGA (mm)

Al hacer la comparacién de la evaluacién del pruri-
toenlos dias 0, 3, 5 y 10 se encontr6 una diferencia
significativa para Crotamit6n y también para
placebo.

La evaluacién global del efecto terapéutico hecha
por los investigadores se describe en la Tabla No.
14 encontrdndose que con Crotamit6n el efecto fue
de efectivo a muy efectivo en el 100% de los
pacientes mientras que con placebo fue inefectivo
en todas los casos.
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TRATAMIENTO
TOLERABILIDAD TOTAL
CROTAMITON PLACEBO
Muy buena 16 100.0% 15 93.0% 3 96.9%
Buena o 0.0% 6.3% 1 3.1%
Moderada 0.0% 0.0% 0 0.0%
Pobre 0.0% 0.0% 0 0.0%
TOTAL 16 16 32 100.0%
NS: Diferencia no significativa entre grupos NS
DISCUSION:

Segiin la bibliografia revisada sobre trabajos clini-
cos para evaluar la efectividad del Crotamit6n (14
al 22) el presente trabajo es el primero que se hace
en doble ciego a fin de establecer su efectividad.

En la valoracién clinica de la efectividad de un
farmaco en este tipo de afecciones tiene gran valor
el poner al grupo de pacientes incluidos en el
estudio en condiciones de igualdad en asistencia
médica y en higiene, por lo cual se planific6 ralizar
este trabajo en régimen de hospitalizacion. Existe
un solo trabajo de investigacién clinica del
Crotamit6n en régimen de internamiento en pobla-
cién infantil de raza blanca, con edades que van de
dos meses a dos afios. (17), més no en poblacién de
17 4 25 afios, grupo etdreo importante en una
enfermedad que en sus caracteristicas actuales tiene
trascendencia cuando incide en grupos etdreos eco-
némicamente activos.

Es importante tener en consideracion la influencia
que pueda tener un formaco sobre la idiosincracia
de un grupo etéreo y racial determinado. Existen en
laliteratura mundial dos trabajos (15,20) realizados
en poblacion racial semejante a la nuestra, pero
consideran grupos de edades muy variados,lo que
diluye la muestra, y con tratamiento ambulatorio.
Considerando quelapoblaciénde 17 425 afiosesun
grupo etdreo econdmicamente activo de importan



cia y que la raza mestiza es en nuestro pafs predo-
minante, se eligié para el presente trabajo personal
de estas caracterfsticas.

Llama la atencién la frecuente disposicion de las
lesiones en la regién periumbilical, genitales, cara
anteroexterna de muslos y rafz de miembros supe-
riores, coincidente con lo reportado por Gerbase
(14).

En cuanto a la positividad del estudio microscopi-
co, da valores bajos (Tabla No. 5) a pesar de haber
sido realizado por dos veces y con la ayuda de la
fluorescencia, 1o que estd de acuerdo con 1os repor-
tes de la mayorfa de estudiosos del tema y nos
afirma que en el diagnéstico de la acarosis es
fundamental la experiencia del profesional y la
confirmaci6n por larespuesta al tratamiento (Diag-
néstico «Ad juvantibus»).

Enfocando el principal objetivo del estudio cual es
lavaloracién clinicadel Crotamitdn, se consiguié 1a
curacién del 100% de las pacientes en el quinto dia
de tratamiento (Tabla No. 7), sin recidivas (Tabla
No. 8), habiéndose realizado un dltimo control alos
10 dias después de concluido el estudio (15vo. dia
post-tratamiento) sin detectar signos de reinicio de
la enfermedad, lo que podria interpretarse como
que el formaco tiene capacidad ovocida.

Este alto porcentaje de curacién (100%) coincide
con Konstantinov y Col. (17). Ahumada Padilla
reporta 90% de curaciones (20) a los tres dias de
tratamiento y 100% de curaciones a los cinco dias
Renault Steens (16) reporta en un estudio de cinco
afios, en pacientes ambulatorios, en el Senegal, una
media de curacién de 87.3% que el mismo autor
atribuye el defecto ainadecuada aplicacién. Cubela
y Yawalkar (21) reportan 69% de curaciones dentro
de los cinco dias de tratamiento con Crotamitén
crema, lo que es bajo enrelacion a nuestro resultado
y al de los autores mencionados primero, pero al
igual que Konstantinov, pensamos que se debi6 a
que se realiz6 en pacientes ambulatorios y en los
que por tanto no hubo la adecuada supervisionde la
aplicacién del remedio, lo que juega un rol primor-
dial en el tratamiento. En apoyo a nuestro resultado
estd también el trabajo del Lerche y Col. (22),
quienes consiguen 100% de curacién en pacientes
con sarna noruega y en los que previamente habia
fallado el hexacloruro de gamma benceno.

Las cualidades antipruriticas del crotamitén fueron
comprobadas en nuestro estudio y coincide con lo

reportado por otros autores (14, 15, 16, 17, 18, 20,
21, 22). El placebo también demostrd actividad
antipruriginosa en los primeros dfas (Fig.3), pro-
ducto del efecto psicolégico, ya que posteriormente
se increment6 el prurito (efecto placebe).

El replanteamiento del tratamiento de la acarosis
con el hexacloruro de gamma benceno o lindano
por los reportes de su toxicidad sobre el sistema
nervioso central (23 al 28), ha puesto también en
tela de juicio el tratamiento con Malathion al 0.5%
y otros insecticidas del grupo de los hidrocarburos
clorados, sobre todo en gestantes, madres en
lactancia y lactantes, hace que se busque permanen-
temente un producto que posea minimos efectos
secundarios y sea cosméticamente aceptable.

El Crotamitén prob6 en el presente estudio una
tolerancia excelente, los que coincide con los es-
tudios clinicos realizados con este faormaco (14 al
22) y suuso es agradable y con propiedades cosmé-
ticas aceptables.

CONCLUSIONES:

- El presente trabajo clinico es el primero en
su tipo para el estudio de 1a efectividad del
Crotamit6n en el tratamiento dela acarosis.

- El Crotamit6n ha probado, en €l presente
estudio, tener un eficacia del 100%. No se
ha detectado signos de actividad de la en-
fermedad, a los 15 dfas de terminado el
tratamiento lo que sugiere capacidad
ovocida.

- Su tolerabilidad es excelente, no habiéndo-
seregistrado efectos secundarios que hayan
obligado a suspender el tratamiento.

- Su uso es agradable al paciente por sus
propiedades cosméticas y no deteriora la
ropa.
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