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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto del
fenticonazol en el tratamiento tópico de las candidosis cróni-
cas bucales y compararlo con el del ketoconazol y la nistatina.

Se incluyeron ochenta pacientes con candidosis crónica
eritematosa, de los cuales cincuenta y uno finalizaron la
prueba. Fueron divididos en cuatro grupos a los cuales se les
administró: fenticonazol al 3%, fenticonazol al 2%, nistati-
na 100000 UI y ketoconazol al 2%, en orabase respectiva-
mente. Se los controló a los 7, 15, 30 y 45 días. Los datos
obtenidos se analizaron estadísticamente con el ANAVA y

los test de Kruskall Wallis y Wilcoxon. Se encontró una dis-
minución de las lesiones altamente significativa en todos los
grupos de pacientes (p≤ 0,0001). Se analizó el grado de
remisión según la localización de las lesiones; se encontró
que en todos los pacientes las localizadas en mucosa yugal
y comisura alcanzaron la remisión total, mientras que las
lesiones de lengua y paladar mostraron una disminución sig-
nificativa de la intensidad de las mismas (p≤ 0,00001) con
todos los tratamientos. El fenticonazol demostró ser tan
efectivo como la nistatina y el ketoconazol en el tratamien-
to tópico de las candidosis orales.

Palabras clave: candidosis oral, tratamiento tópico, fenti-
conazol, ketoconazol, nistatina, efecto antifúngico.

INTRODUCCIÓN 

Las especies del género Candida son microorganismos
comúnmente saprofitos en la cavidad bucal. La Candida albi-
cans es el patógeno más frecuente del grupo, su transición de
comensal a patógeno, depende de cambios en la ecología
microbiológica local, de la virulencia del hongo, así como de
una disminución en la resistencia del huésped (1-5). Los
aspectos clínicos han dado lugar a numerosas clasificaciones;
actualmente la más usada es una relacionada con la infección
por VIH que las divide en: candidosis pseudomembranosa o
muguet, la cual se observa como placas color crema o amari-
llentas que se desprenden al raspado, pudiendo asentar en
cualquier superficie mucosa; candidosis eritematosa, que apa-
rece como parches rojos en cualquier superficie mucosa aun-
que son más frecuentes en dorso lingual y en paladar, las lesio-
nes pueden aparecer en el paladar en oposición a la lesión de
dorso lingual donde ésta toma contacto con el paladar.
Queilitis angular, la cual se manifiesta como fisuras y enroje-
cimiento en las comisuras. Dos o los tres tipos de candidosis
antes mencionados pueden aparecer juntos (6-8). Candidosis
hiperplásica, es más frecuente en la mucosa yugal (9). 

El diagnóstico de laboratorio de la candidasis oral se basa
en la observación microscópica de la muestra clínica y en el
cultivo y posterior identificación de la levadura aislada.
Quindós-Pontón en 1996 relatan los diferentes métodos que
pueden emplearse para la identificación (colorimétricos, enzi-
máticos, etc.) describiendo más de 13 tipos de estudios dife-
rentes (10).

En las últimas dos décadas hubo un incremento sustancial
en el número de pacientes con candidosis oral debido espe-
cialmente al uso indiscriminado de antibióticos, corticoides
y a la aparición de nuevas enfermedades como la infección
por el virus del VIH (3, 8, 11). Simultáneamente con este
incremento, se han desarrollado una amplia variedad de anti-
fúngicos de uso local y/o sistémico. Los agentes más utiliza-
dos de forma tópica son: derivados poliénicos (nistatina y
anfotericina B), imidazólicos (miconazol, ketoconazol y clo-
trimazol) y triazólicos (fluconazol e itraconazol). El trata-
miento inicial de elección para un primer episodio de candi-
dosis oral es un agente tópico no absorbible tal como la nis-
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tatina o el clotrimazol. Cuando este tratamiento falla se utili-
zan agentes sistémicos como el fluconazol e itraconazol, los
cuales son ampliamente usados especialmente en las candi-
dosis asociadas al VIH (12-15). Las alilaminas son una nueva
clase de fungicidas, actualmente bajo estudio, siendo la ter-
binafina un agente que puede tener aplicaciones tópicas y
sistémicas (16-20). 

En los últimos años el fenticonazol, un derivado imidazó-
lico sintético, ha sido utilizado exitosamente como agente
tópico (21-27). Como otros azoles este agente actúa inhibien-
do la síntesis de ergosterol, provocando de esta forma cam-
bios en la permeabilidad de la membrana. También se ha
demostrado que destruye importantes organelas de la célula
fúngica tales como mitocondrias, lisosomas, peroxisomas, y
retículo endoplásmico, llevando a la destrucción celular.

Cuando se analiza la dependencia de la actividad de los
azoles con el pH se observa que estos compuestos son más
eficaces cerca de la neutralidad que a pH más ácidos. Este
efecto ha sido explicado considerando que los azoles no
deben estar protonados para ser activos. Sin embargo se
encontró que el fenticonazol produce más inhibición al dis-
minuir el pH sugiriendo que hay diferencias en la relación
pH/actividad de los azoles que dependen de la especie o cepa
de candida (3). Esta droga ha sido utilizada en el tratamiento
de micosis superficiales tales como candidosis vaginal, der-
matomicosis, dermatitis seborreica, etc., demostrando tener
alta eficacia terapéutica e inocuidad (21-27).

A pesar de la amplia variedad de posibilidades terapéuti-
cas, existen aún dificultades en el tratamiento de la candido-
sis oral debido a alguna de las siguientes razones: a) la medi-
cación tópica requiere de una aplicación prolongada, con la
desventaja de que algunas drogas son desagradables, no con-
siguiéndose la aceptación y/o colaboración necesaria del
paciente (28); b) la medicación sistémica no puede utilizarse
de forma repetida o prolongada en el tiempo, debido a los
efectos colaterales indeseables que puede producir, (náuseas,
hepatotoxicidad, etc.) (16, 17, 29); c) la resistencia a las dro-
gas antifúngicas particularmente a los nuevos agentes orales
como el fluconazol en pacientes con infección avanzada por
VIH (12, 20, 30-38).

El incremento en la incidencia de la candidosis oral, la
resistencia del hongo y las limitaciones terapéuticas actuales,
nos llevan a continuar buscando la medicación ideal. Con este
objetivo en el presente trabajo se realizó un estudio clínico
para evaluar el efecto terapéutico tópico y la inocuidad del
fenticonazol; además se comparó su efecto con el del ketoco-
nazol y la nistatina en el tratamiento de las candidosis cróni-
cas bucales. 

MATERIALES Y MÉTODOS

En el presente trabajo se incluyeron 80 pacientes, de ellos
sólo 51 finalizaron la prueba, constituyendo nuestro grupo de
estudio. De estos pacientes 26 fueron de sexo masculino y 25
de sexo femenino, los cuales presentaron dos o más lesiones
de candidosis crónica eritematosa, algunos también queilitis

angular. La evidencia clínica fue confirmada por exámenes
micológicos: directo, cultivo y tipificación de colonias.

Todos los pacientes expresaron su consentimiento por
escrito, teniendo libertad para hacer abandono de la prueba.
El protocolo de trabajo fue revisado y aprobado por la
Facultad de Odontología UNC. El estudio fue a doble ciego,
al azar, con la participación de cuatro grupos paralelos de
pacientes. La medicación utilizada incluyó fenticonazol,
ketoconazol y nistatina en orabase® como adhesivo para ser
administrado tópicamente.

Se excluyeron niños, mujeres embarazadas o en período de
lactancia, diabéticos, inmunodeprimidos, pacientes con dis-
función renal y/o hepática y aquellos tratados con medicación
xerostomizante o con antibióticos o corticoides hasta por lo
menos dos semanas antes de su inclusión; también fueron
descartados los individuos con hipersensibilidad a grupos
poliénicos o azólicos.

Diseño de la prueba:
1) Confección de una historia clínica única, donde se regis-

traron los factores generales y locales predisponentes.
2) Examen bucal: En una primera etapa se registraron los

siguientes parámetros para evaluar las lesiones:
a- Valores de eritema de la mucosa: 0: ausente, 1: leve, 2:

moderado y 3: severo (13, 19, 39).
b- Valores de atrofia de las papilas filiformes en el dorso

lingual: 0: ausente, 1: leve, 2: moderada y 3: severa.
En el caso de queilitis angular fisurada se consideró el eri-

tema del fondo y bordes de la fisura, ya que ésta va siempre
acompañada del mismo y una vez cicatrizada la fisura, dismi-
nuye y/o desaparece el eritema.

En una segunda etapa, utilizando los valores antes men-
cionados se calcularon índices para estandarizar y lograr un
mejor control de las lesiones:

- El Índice de Lesión Lingual (ILL), determinado como la
suma de los valores de eritema y atrofia (a+b).

- El Índice de Lesión Oral (ILO) de cada paciente, calcu-
lado como la suma de los valores de todas las lesiones en
todas las localizaciones: lengua (ILL), paladar, mucosa yugal
y comisura.

Los evaluadores clínicos fueron previamente estandariza-
dos; cada paciente fue examinado por dos observadores, en
caso de diferencias en la estimación de los índices se tomó el
valor medio.

Las lesiones se documentaron fotográficamente antes y
después del tratamiento; asimismo se realizaron diagramas de
la cavidad bucal para registrar el tamaño y la localización de
las lesiones.

3) Análisis micológico: La evidencia clínica fue confirma-
da en todos los casos por examen micológico. Se tomaron
muestras de las lesiones de las distintas localizaciones con
espátulas metálicas estériles, para la realización de extendidos
y posterior tinción con coloraciones de GRAM y GIEMSA
(examen directo). Para los cultivos el material se obtuvo con
un hisopo de algodón mojado en solución fisiológica estéril.

Los frotis fueron analizados por microscopio óptico para
identificar la presencia de pseudohifas e hifas. Los exámenes
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directos fueron confirmados por cultivos que se efectuaron en
placas de Petri con agar dextrosa, Sabouraud y cloranfenicol
e incubadas a 35-37º C durante 5 días como mínimo (40, 41).
C. albicans fue identificada mediante la prueba de formación
de tubos germinativos y clamidosporos. Las otras especies de
Candida se tipificaron por asimilación de carbohidratos
(Candifast, International Mycoplasma, Francia). 

Los pacientes fueron considerados positivos cuando se
observaron levaduras, hifas o desarrollaron colonias en cual-
quier localización. Se excluyeron aquellos con síntomas clí-
nicos pero exámenes micológicos negativos.

4) Los pacientes fueron divididos al azar en cuatro grupos
de acuerdo a la composición de la crema utilizada:

- Grupo 1: (10 pacientes) fenticonazol al 3% en orabase®.
- Grupo 2: (20 pacientes) fenticonazol al 2% en orabase® .
- Grupo 3: (10 pacientes) nistatina 100000 UI en orabase®.
- Grupo 4: (11 pacientes) ketoconazol al 2% en orabase®

*INN® Squib.
5) Instrucción a los pacientes para que después de cada

comida efectuaran técnicas de higiene oral y aplicaran la
crema en las zonas lesionadas tres veces por día; se advirtió a
los pacientes que no debían comer ni beber durante una hora
posterior a la aplicación de la medicación.

6) Examen clínico de los pacientes los días 0-7-15-30 y 45.
En cada visita se evaluaron cada uno de los signos y síntomas
de candidosis oral registrándose el ILO de cada paciente. Se
controló la aceptación y el cumplimiento de las instrucciones,
observando la cantidad de medicación remanente.

7) Suspensión de la medicación una vez resueltas clínica-
mente las lesiones o completados los 45 días de tratamiento.
Cuatro días después se realizó el segundo examen micológico. 

La ausencia de lesión clínica y los estudios micológicos
negativos, determinaron el criterio de curación en cada
paciente. Aquellos que suspendieron el tratamiento no fue-
ron considerados. Los efectos adversos tales como irrita-
ción, náuseas, ardor, edema de la mucosa, etc. fueron che-
queados en cada visita a través del interrogatorio y del exa-
men clínico.

8) Análisis estadístico: se aplicaron el análisis de la varian-
za para medidas repetidas (ANAVA), el test no-paramétrico
de Kruskall Wallis y el test de Wilcoxon para muestras apare-
adas. La significancia estadística se estableció en 0,05.

RESULTADOS

Las especies de Candida que desarrollaron sobre 139 cul-
tivos positivos fueron las siguientes: 88% C. albicans, 5% T.
glabrata, 2% C. tropicalis, 2% C. guillermondii, 1% C. bei-
gelli, 1% C. seudotropicalis y 1% C. s/p. No se registraron
cambios de especies después del tratamiento.

El análisis estadístico (test de Kruskall Wallis) mostró que
no existen diferencias significativas entre el índice de lesión
de los distintos grupos al inicio del tratamiento (p≤ 0,85). Se
determinó el grado de remisión de las lesiones según la loca-
lización y se analizó la evolución del ILO.

Evolución de las lesiones de paladar: La Tabla 1 muestra
la reducción significativa del índice de lesiones en el paladar
después de 45 días de tratamiento en todos los grupos (p≤
0,00001). Se observó que había una diferencia entre el grado
inicial de lesión de los grupos aunque no significativa. El
grupo de nistatina mostró una disminución más rápida del
índice de lesión durante los primeros 30 días, probablemente
debido a que comenzaron con un índice de lesión mayor al de
los otros grupos.

Evolución de las lesiones de lengua: el análisis permitió
determinar una diferencia significativa del ILL con el tiempo
en todos los grupos (p≤ 0,00001) (Tabla 2). Al igual que en el
paladar, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos (p< 0,79). Estos resultados indican que todos los tra-
tamientos tuvieron el mismo efecto sobre la reducción del
índice con el tiempo.

Evolución de las lesiones de mucosa yugal y queilitis
angulares: Todas estas lesiones se resolvieron completamen-
te, razón por la cual únicamente se comparó el tiempo nece-
sario con los diferentes tratamientos. Es importante destacar
que sólo se consideraron los grupos 1, 2 y 4 debido a que no
todos los pacientes tenían lesiones en estas localizaciones. Se
utilizó la prueba no paramétrica de Kruskall Wallis para el
análisis de la varianza de estos datos. En la mucosa yugal no
se encontraron diferencias significativas entre los grupos (p≤
0,12) (Tabla 3). Sin embargo es posible observar que el tiem-
po medio para lograr la completa resolución fue mayor en el
grupo 2. En las lesiones de comisura (queilitis angular) el
análisis comparativo indicó que no había diferencias entre los
grupos (p≤ 0,53), no obstante el tiempo medio para el grupo
1 fue inferior que para el resto (Tabla 4).

TABLA 1

Evolución de las lesiones de paladar

Grupo Día 0 Día 7 Día 15 Día 30 *Día 45

Media±Ds Media±Ds Media±Ds Media±Ds Media±Ds

1 1,67 0,58 0,91 0,38 0,67 0,29 0,50 0,50 0,50 0,50

2 1,25 0,76 1,08 0,49 0,67 0,26 0,46 0,78 0,50 0,77

3 3,00 0,00 2,33 0,58 1,67 1,53 0,67 0,58 1,00 1,00

4 1,50 0,50 1,40 0,55 1,10 0,55 0,50 0,50 0,40 0,42

Análisis de la varianza. *p< 0,00001 después de 45 días de tratamiento en todos los grupos. Ds: desviación estándar.



Evolución del ILO: La Figura 1 muestra una significativa dis-
minución del ILO con el tiempo en todos los grupos (p≤ 0,0001).
No se encontraron diferencias significativas entre los tratamientos
después de 45 días (p≤ 0,85). Se informan los valores de ILO nor-
malizados, ya que no todos los pacientes presentaron el mismo
índice al inicio de la prueba. El análisis mostró que sólo en el día
7 hubo una influencia del valor del ILO inicial (Tabla 5).

El análisis de a pares (test de Wilcoxon) demostró que
existen diferencias significativas en los valores del ILO para
todas las medicaciones entre el día cero y las observaciones
siguientes, no existiendo en cambio diferencias significativas
entre los valores del día 15 y los del 30 y 45.

La completa curación clínica y micológica de todas las
lesiones fue alcanzada solamente por 11 pacientes, es decir, el
22% de los casos analizados. No se observaron reacciones de
hipersensibilidad ni de toxicidad asociadas a ninguna de las
medicaciones utilizadas durante al tratamiento antifúngico. 

DISCUSIÓN 

Los resultados del presente trabajo indican que las espe-
cies de Candida aisladas de las lesiones fueron similares a las
publicadas previamente, siendo las más frecuentes C. albi-
cans y C. glabrata (28, 42-44).

La apariencia clínica de las lesiones fue evaluada en cada
localización por separado usando la metodología y los índices

descritos en materiales y métodos (ILL y ILO). El empleo de
estos índices nos permitió cuantificar de alguna manera las
observaciones clínicas en cada examen, siendo además muy
útiles para el análisis estadístico. El tamaño de la lesión no
fue utilizado para calcular estos índices, ya que se consideró
que toda lesión debe desaparecer para alcanzar la curación.
Consideramos que este método ofrece ventajas sobre aquellos
utilizados por otros autores tales como “mejorado y curado”
(13, 14, 19, 45), o “0= sin lesión, 1= lesiones localizadas, 2=
lesiones extensas (13, 19)”. 

Al comparar los resultados con los de otros autores tuvi-
mos en cuenta la localización de las lesiones. Como se obser-
va en las Tablas 3 y 4 el 100% de las lesiones de comisura y
mucosa yugal se curaron; estos datos son coincidentes con los
hallados por Budtz Jorgensen y Bertram (46) y Martin MV y
cols. (45), quienes lograron la curación de las lesiones de
comisura en pacientes tratados localmente con nistatina,
durante catorce días. Por otro lado, Nairm (47) llevó a cabo
un estudio a doble ciego con nistatina, anfotericina B y pla-
cebo, en pacientes con queilitis angular y fisuras profundas,
logrando en un mes curación completa en el noventa y tres

Fig. 1.
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TABLA 4

Evolución de las lesiones
de comisura (tiempo hasta

la completa resolución)

Grupo *Días

Media±Ds

1 07,00 00,00

2 10,20 04,38

4 17,86 18,54

Método de Kruskall Wallis. *p≤
0,53. Ds: desviación estándar. 

TABLA 3

Tiempo hasta la resolución
de las lesiones

de mucosa yugal

Grupo *Días

Media±Ds

1 11,60 10,29

2 22,43 09,81

4 11,00 05,66

Método de Kruskall Wallis. *p≤
0,12. Ds: desviación estándar. 

TABLA 2

Evolución del índice de lesión lingual

Grupo Día 0 Día 7 Día 15 Día 30 *Día 45

Media±Ds Media±Ds Media±Ds Media±Ds Media±Ds

1 2,44 1,05 1,44 1,03 1,53 1,17 1,00 1,68 1,25 1,55

2 3,02 1,06 2,15 0,82 1,98 1,14 1,77 1,29 1,75 1,28

3 2,88 0,78 2,19 0,55 1,50 1,22 1,31 1,07 1,13 1,65

4 2,83 1,07 2,17 1,09 1,60 1,06 1,15 1,30 1,13 1,34

Análisis de la Varianza. *p< 0,00001. Ds: desviación estándar.

Día 0 Día 7 Día 15 Día 30 Día 45

PERÍODO

ÍN
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E

S
IÓ

N

EVOLUCIÓN DEL ÍNDICE DE LESIÓN
5,50

4,38

3,25

2,13

1,00

Grupo 1 Grupo 2

Grupo 4Grupo 3
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por ciento (93%) de los pacientes tratados con droga activa.
Lamey PJ y cols. resolvieron un caso de candidasis crónica
hiperplásica (candida-leucoplasia o candidosis retrocomisu-
ral), tratándolo en forma sistémica con 50 mg de fluconazol
diario durante once días (40). Estos autores obtuvieron reso-
lución clínica e histopatológica de las lesiones. 

Con respecto a las lesiones de lengua y de paladar se
observó una disminución significativa con el tiempo, sin
importar el antifúngico empleado. Además los resultados de
nuestro estudio indicaron que sólo el 22% de los pacientes
alcanzaron la completa resolución de todas sus lesiones a
pesar de la disminución significativa con el tiempo del ILO en
todos los grupos (p≤ 0,0001). Es importante enfatizar que este
valor es suficientemente bueno considerando lo estricto del
criterio de curación empleado: resolución clínica y estudios
micológicos negativos, habiéndose tomado las muestras para
el análisis micológico cuatro días después de terminado el tra-
tamiento para evitar falsos negativos (39). 

El fenticonazol aplicado localmente ha sido bien tolerado,
su efecto terapéutico fue comparable con el de otras medica-
ciones de amplia difusión como la nistatina y el ketoconazol.
Si bien el fenticonazol ha sido utilizado con éxito en el trata-
miento de micosis vaginales y en dermatomicosis (20, 21, 23-
26), no se encontraron en la literatura trabajos que utilicen
esta medicación en la mucosa bucal.

La comparación de nuestros resultados con los de otros
autores ha sido muy difícil, dado los variados criterios de
curación existentes en la literatura. Hemos tratado de resumir
los mismos de la siguiente manera:

• Resolución clínica (28, 32, 48, 49). 
• Desaparición o marcada mejoría del eritema o de la extensión

de las lesiones (13, 19, 41). 
• Mejoría clínica y micológica (13, 19). 
• Resolución clínica y micológica (14).
No solamente existen marcadas diferencias en el criterio

de curación adoptado, sino también en la correlación entre los
hallazgos clínicos y micológicos. De este modo, la persisten-
cia de estudios micológicos positivos una vez que la lesión
está clínicamente curada, puede ser interpretada como:

• Colonización o carriage de levaduras (13, 14, 49).
• Fallo en el tratamiento para erradicar la Candida.
• Recidiva microbiológica (14, 48, 50).

Por ejemplo, Phillips y cols. (19) consideraron respuesta
completa como “desaparición de todos los síntomas y signos
excepto el eritema”; utilizando este criterio obtuvieron el
90% de respuesta completa o marcada mejoría, con el 53 y
60% de estudios micológicos negativos. Sin embargo todos
los grupos que ellos estudiaron mostraron entre el 34 y el
37% de recidivas tempranas. En 1996, Silverman y cols. (28)
observaron que el 81% de los cultivos permanecían positivos
después del tratamiento antifúngico con ketoconazol vía oral
durante siete días. Así también aproximadamente la mitad de
los pacientes tratados por Graybill y cols. (13) recidivaron en
1 mes después de completado el tratamiento. 

La mayor respuesta terapéutica se observa hasta el día 15,
no obteniéndose diferencias significativas en los valores del
ILO posteriores; ello nos conduce a plantearnos la duración
ideal del tratamiento.

Finalmente, debemos dedicar especial consideración al
creciente uso de azoles sistémicos para el tratamiento de la
candidosis oral, la infección oportunista más frecuente de los
pacientes VIH positivos. El fluconazol ha mostrado tener
mayor eficacia clínica que los agentes tópicos en el trata-
miento de la candidosis orofaríngea y en el tiempo de recidi-
va posterior al tratamiento (14). Sin embargo, es preocupante
el incremento de casos resistentes al fluconazol en pacientes
que recibieron tratamientos prolongados. Estos datos sugie-
ren que el desarrollo de resistencia podría prevenirse o retar-
darse tratando las candidosis orales con agentes tópicos y
reservando los azoles sistémicos para el tratamiento de
pacientes con candidosis orales refractarias (20, 51). 

En este trabajo se muestra que cuando se emplea tópica-
mente el fenticonazol, éste es capaz de reducir considerable-
mente el ILO entre el inicio y el día 15 del tratamiento, mos-
trando luego una lenta y gradual disminución de las lesiones
hasta el fin del mismo. Por lo tanto es posible concluir que
esta droga es tan efectiva como la nistatina y el ketoconazol y
que puede ser utilizada en el tratamiento tópico de la candi-
dosis oral. 
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TABLA 5

Evolución del índice de lesión oral

Grupo Día 0 Día 7 Día 15 Día 30 *Día 45

Media±Ds Media±Ds Media±Ds Media±Ds Media±Ds

1 4,19 0,80 1,94 0,94 2,30 1,42 1,37 2,14 1,62 1,97

2 4,44 1,56 2,89 0,70 2,42 1,10 2,44 1,05 2,08 1,68

3 5,25 1,06 3,87 0,95 2,25 2,33 1,37 1,70 1,87 2,59

4 4,08 1,29 3,33 1,48 2,52 1,07 1,56 1,44 1,46 1,60

Análisis de la Varianza. *p< 0,0001. Ds: desviación estándar.
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Antifungal topical therapy
in oral chronic candidosis.

A comparative study
SUMMARY

The aim of the present paper was to evaluate the effect of
fenticonazole and to compare it with that of ketoconazole and
nystatin in the topical treatment of oral chronic candidosis.
Eighty patients diagnosed with erythematous chronic candi-
dosis were divided into four groups, according to the cream
they were provided with 3% fenticonazole, 2% fenticonazole,
100000UI nystatin, and 2% ketoconazole in orabase respec-
tively. A clinical assessment was made at 7, 15, 30 and 45
days. Fifty-one of them finished the trial. ANOVA, Kruskall
Wallis and Wilcoxon tests were applied for statistical analy-
sis. There was a significative decrease of the oral lesions in
all groups (p≤ 0.0001). The remission grade was also analy-
sed according to the localisation: lesions in the buccal muco-
sa and in the comissure all the patients achieved complete
resolution, whereas tongue and palate lesions showed a sig-
nificative decrease in all the treatments (p≤ 0.00001).
Fenticonazole proved to be as effective as nystatin and keto-
conazole in topical treatment of oral candidosis.

Key words: oral candidosis, topical treatment, fenticona-
zole, ketoconazole, nystatin, antifungal effect.

INTRODUCTION

Species of the genus Candida have manifested as com-
mensal micro-organisms in the oral cavity. The most common
pathogen of the group Candida albicans is able to produce a
pathology depending on changes in local microflora and in
fungi virulence as well as on a decrease in the host resistan-
ce (1-5). There are many classifications for the clinical pre-
sentation of oral candidosis. Currently the most commonly
used is that one associated with HIV infection:
Pseudomembranous candidiasis, sometimes known as thrush,
appears as creamy or yellowish removable plaques that can
occur on any mucosal surface. Erythematous candidiasis
appears as red patches and can also occur on any mucosal
surface, although the most common sites for this form are the
palate and dorsal surface of the tongue. The lesions may
appear in opposition with that on the tongue corresponding
to the area where the tongue touches the palate. Angular
cheilitis appears as cracks, fissures or redness at the commi-
sures. Two or all three of these types of oral candidiasis may
appear together (6-8). Hyperplastic candidiasis is seen infre-
quently in persons with HIV infection. The most common
localisation is on the buccal mucosa (9).

The diagnosis is based on the microscopical observation of
the clinical samples, on the culture and the further identifi-
cation of the yeast. More than thirteen test for the identifi-
cation were described in 1996 by Quindós and Pontón (10).

The significant increase in oral candidosis in the last two
decades is mainly due to iatrogenic factors such as the admi-
nistration of hormonal contraceptives, antibiotics, corticoste-
roids and/or other immunosuppressive agents, and to the
increasing number of HIV infected patients (3, 8, 11).
Parallel to this enhancement, a wide variety of topical and
systemic antifungal agents have been developed. The topical
antifungal agents commonly used are: polyenes (nystatin and
amphotericin B), imidazoles (myconazole, ketoconazole, clo-
trimazole) and the triazoles (fluconazole and itraconazole). A
topical nonabsorbable agent (such as nystatin or clotrimazo-
le) is the initial treatment of choice and is often used to treat
a patient’s first episode of candidosis. When such treatment
fails, systemic antifungal agents such as fluconazole and itra-
conazole, are now widely used specially in HIV-associated
candidosis (12-15). Allylamines are a new class of fungicidal
agents currently under investigation, being terbinafine an
agent that may have both topical and systemic applications
(16-20).

Among the topical agents, fenticonazole, a fungicidal synt-
hetic imidazolic derivative, has been successfully used in the
last years (21-27). Like other azoles, this agent acts by inhi-
biting the synthesis of ergosterol, which thereby changes the
membrane permeability. It has also been proved that it des-
troys important organelles of the fungal cell such as: mitho-
condria, lisosoma, peroxisomes and endoplasmic reticulum
leading to the cell destruction. When the dependence of azo-
les activity with pH is compared, it is observed that these
compounds show more inhibition of candida at a pH near
neutrality than at lower pH values. This effect has been
explained in terms of a requirement that azoles should be
unprotonated to be active. However it was found that fentico-
nazole becomes more inhibitory with decreasing pH sugges-
ting that there are differences in the pH/activity relationship
of azoles for different Candida species or strains (3). This
drug has been used in the treatment of superficial mycosis
such as: vaginal candidosis, dermatomycosis, seborreic-der-
matitis etc, proving to have high therapeutic efficacy and
innocuousness (21-27).

Although there is a wide range of therapeutic approaches,
there are still difficulties in the treatment of oral candidosis
due to some of the following reasons: a) poor patient com-
pliance specially in topical administration (28); b) side
effects caused by long treatment with systemic drugs, such as
nausea, skin rash, abnormal results of liver function tests and
hepatitis (16, 17, 29); c) resistance to antifungal drugs parti-
cularly of the newer oral agents most notably fluconazole in
patients with advanced HIV infection (12, 20, 30-38)

The high incidence of oral candidosis, the therapeutic dif-
ficulties, in addition to the fungal resistance, encourage the
search of the ideal medical treatment. The aims of this clini-
cal study were to evaluate the therapeutical topic effect and
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the safety of fenticonazole and to compare its effect with that
of ketoconazole and nystatin in the topical treatment of chro-
nic oral candidosis.

MATERIAL AND METHOD

During the enrolment period of the present study 80
patients were seen. Complete records were available for 51
and these patients constituted the study group. Of them 26
were male and 25 female. They had two or more lesions of
erythematous chronic candidosis, and some of them also
angular cheilitis. Clinical evidence of candidosis was confir-
med by mycological examination: direct, culture and typifica-
tion of yeast. 

Informed consent was obtained from all patients who were
told of the possibility of quitting the trial at any time before
admission. The protocol was reviewed and approved by the
School of Dentistry. The study was performed as a double-
blind trial, randomised in four parallel groups of patients
comparable in baseline characteristics. The drugs used were:
fenticonazole, ketoconazole and nystatin in orabase® as
mucosa adhesive to be topically administrated.

Children, pregnant and nursing women, diabetic, immuno-
depressed subjects, patients with hepatic or renal dysfunc-
tion, and those treated with antibiotics or corticosteroids up
to two weeks before the trial were excluded. Neither those
who were receiving concurrent therapy with xerostomizant
drugs, nor those with intolerance or hipersensibility to polye-
nic or azolic groups were admitted.

Trial design:
1) General and local candidosis predisposition were regis-

tered in the clinical record.
2) Oral examination: In a first step the following values

were determined to evaluate the lesions:
a- Mucosa erythema values: 0: absent, 1: slight, 2: mode-

rate and 3: severe (13, 19, 39).
b- Atrophy of the filiform papillae of the tongue dorsum

values: 0: absent, 1: slight, 2: moderate and 3: severe.
When angular cheilitis occurred, only the erythema value

was considered, as it disappear once the cracks and fissures
had healed.

In a second step, using the values referred to above, the
following indexes were calculated in order to standardise and
achieve a better control of the clinical lesions:

- Tongue Lesion Index (TLI), determined as the sum of
erythema and atrophy value (a+b).

- Oral Lesion Index (OLI) for each patient, calculated as
the sum of the lesion values in all localisation: tongue, pala-
te, buccal mucosa and commissure region.

The clinical evaluators were previously standardised. The
patients were evaluated by two observers, and when the index
differed the mean value was taken.

The lesions were photographically documented before and
after the treatment and also scored and monitored with the
assistance of oral cavity diagrams for estimating lesion sizes
and locations.

3) Mycological analysis: clinical evidence was confirmed
in all cases by mycological examination. Sterile metallic spa-
tula were used to sample the sites examined. The smears were
stained with GRAM and GIEMSA. Cultures for yeast were
obtained of any lesion with a cotton hyssop embedded in ste-
rile physiologic solution. The presence of pseudohyphae or
hyphae forms, which were identified in a direct exam from any
area, was confirmed by culture. Culture method: The material
was cultivated in Petri dishes with Sabouraud dextrose agar,
plus chloramphenicol, incubated at 35-37º C for at least 5
days (40, 41). C albicans was identified through the germ-tube
test, other Candida species were identified by carbohydrate
utilisation (Candifast, International Mycoplasma, France).

The patient was regarded as positive if a single colony
yeast cell or hyphae was observed from any lesion. Patients
with clinical signs or symptoms but negatives mycologic
results were excluded.

4) The patients were randomly divided into four groups,
according to the composition of the cream they were provided
with.

- Group 1 (10 patients): 3% fenticonazole in orabase®.
- Group 2 (20 patients): 2% fenticonazole in orabase®.
- Group 3 (10 patients): 100000 UI nystatin in orabase®.
- Group 4 (11 patients): 2% ketoconazole in orabase®.

* INN® Squib.
5) After each meal the patients should: perform oral hygiene

and apply the cream on the lesions three times a day; they were
advised not to eat or drink for one hour after the application. 

6) Evaluations took place at 0, 7, 15, 30 and 45 days. At each
visit any signs and symptoms of oral candidiasis were recorded
and the OLI was thus determined for each patient. Compliance
was monitored by the return of the unused medication.

7) If the candidosis had clinically resolved, or if 45 days of
treatment had gone by, the medication was stopped. Four
days later the second mycologic examination was performed.
Both, negative mycologic results and absence of clinical
lesion determined the curing criteria for each patient. Those
patients which stopped the treatment were not considered.
Adverse events such as irritation, nausea, ardor, swelling of
the mucosa etc, were assessed at each visit through interro-
gation and clinical examination.

8) Statistical Analysis: Analysis of Variance (ANOVA), the
Wilcoxon and the non-parametric Kruskall Wallis tests were
applied for the statistical analysis. Statistical significance
was set at the 0.05 level.

RESULTS

Speciation of the Candida organisms documented that
over 139 positive cultures 88% represented C. albicans, 5%
T. glabrata, 2% C. tropicalis, 2% C. guillermondii, 1% C.
beigelli, 1% C. seudotropicalis and 1% C. s/p. Species chan-
ges after treatment did not occur.

The Kruskall Wallis test showed that there were no signifi-
cantive differences at the beginning of the treatment between
the Lesion Index of the different groups (p< 0.85). The remis-
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sion grade of the lesion according to their localisation and
the evolution of the OLI were analysed.

Evolution of the palate lesions: Table 1 shows a significa-
tive lesion decrease with time after 45 days in all the treat-
ments (p≤ 0.00001). It can also be observed that there was no
significative difference among the initial lesion degree of the
groups. The nystatin group showed a faster decrease than the
other groups during the first 30 days of treatment, probably
because this group had the highest lesion degree at the begin-
ning of the trial. 

Evolution of Tongue Lesion Index: the analysis allowed to
determine a significative difference in the TLI with time in all
the treatments (p< 0.00001). As in palate, no significative dif-
ferences were observed between the groups (p<0.79) (Table
2). These results indicate that all the treatments had the same
effect on the index reduction with time.

Evolution of buccal mucosa lesions and angular cheilitis: all
these lesions achieved complete resolution, therefore only the
time elapsed in the different treatments was compared. It is
important to point out that in this case only groups 1, 2 and 4
were considered, because not all the patients had lesions in these
localisation. A non-parametric Kruskall Wallis test was used as
variance analysis of these data. In buccal mucosa no significati-
ve differences were found between the groups (p≤ 0.12) (Table 3).
Nevertheless it was possible to observe that the mean time until
complete resolution was higher for group two. In commissure
lesions (angular cheilitis) the comparative analysis indicated that

there were no differences among the groups (p≤ 0.53); however,
the mean time for group 1 was lower than for the rest (Table 4).

Evolution of OLI: Fig. 1 shows a significative decrease of
OLI with time in all groups (p≤ 0.0001). No significative dif-
ferences were found between the treatments after 45 days (p<
0.85). As not all the patients presented the same OLI at the
beginning of the trial, a normalisation of the values at the dif-
ferent stages of observation was performed. The analysis sho-
wed that only at the seventh day occurred an influence of the
OLI initial value (Table 5). 

The Wilcoxon test showed that there were significative dif-
ferences in the OLI values for all the groups between the 0
day and the following values; on the opposite when the OLI
values at 15, 30 and 45 days were compared no significative
differences were found. 

Only eleven of all the patients, that is 22 % of the cases
analysed, attained the complete clinical and mycological
resolution of all their lesions. No hypersensitivity or any cli-
nically apparent toxicity associated with the antifungal treat-
ment under the conditions of this study were observed.

DISCUSSION

The results of the present work showed that the Candida
species isolated from the lesions were similar to those pre-
viously reported (28,42-44) C. albicans and C. glabrata were
the most frequently identified.

TABLE 2

Time evolution of tongue lesion index

Group Day 0 Day 7 Day 15 Day 30 *Day 45

Mean±Sx Mean±Sx Mean±Sx Mean±Sx Mean±Sx

1 2.44 1.05 1.44 1.03 1.53 1.17 1.00 1.68 1.25 1.55

2 3.02 1.06 2.15 0.82 1.98 1.14 1.77 1.29 1.75 1.28

3 2.88 0.78 2.19 0.55 1.50 1.22 1.31 1.07 1.13 1.65

4 2.83 1.07 2.17 1.09 1.60 1.06 1.15 1.30 1.13 1.34

Variance Analysis. *p< 0.00001. Sx: standard deviation.

TABLE 1

Time evolution of palate lesions

Group Day 0 Day 7 Day 15 Day 30 *Day 45

Mean±Sx Mean±Sx Mean±Sx Mean±Sx Mean±Sx

1 1.67 0.58 0.91 0.38 0.67 0.29 0.50 0.50 0.50 0.50

2 1.25 0.76 1.08 0.49 0.67 0.26 0.46 0.78 0.50 0.77

3 3.00 0.00 2.33 0.58 1.67 1.53 0.67 0.58 1.00 1.00

4 1.50 0.50 1.40 0.55 1.10 0.55 0.50 0.50 0.40 0.42

Variance Analysis. *p< 0.00001. Sx: standard deviation.
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The clinical appearance of the lesions was evaluated using
the indexes described in the “Material and Method” section
(TLI and OLI). The use of indexes allowed us to quantify,
somehow, the clinical findings in each examination; these
indexes also proved to be helpful for statistical purposes. The
lesion size was not taken into account to calculate these inde-
xes since even the smallest lesion should disappear to be con-
sidered as totally cured. We consider our method has given out
better results than those used by others authors such as the
“improved and cured” (13, 14, 19, 45), or the score “0= no
lesion, 1= localized lesions, 2= extensive lesions” (13, 19). 

When we compared our results with those of other authors
the localisation of the lesions was considered. As shown in
Tables 3 and 4, one hundred percent (100%) of the commis-
sure and buccal mucosa lesions were cured. Budtz Jorgensen
and Bertram (46) and Martin MV et al. (45) obtained the
same results in commissure lesions topically treated with nys-
tatin during 14 days. Nairm (47), on the other hand, perfor-
med a double-blind trial of nystatin, amphothericin B and
placebo in patients with angular cheilitis and deep folds and
ninety three per cent (93%) of those who were treated with
active drug, were cured in one month. Lamey PJ et al. (40)
reported a case of chronic hyperplastic candidosis (candidal
leukoplakia or retrocommissure candidosis), which was sys-
temically treated during 11 days, with fluconazole 50 mg a
day. Clinical and histopathological resolution of the condi-
tion was obtained.

With regard to palate and tongue lesions, no matter the
antifungal drug used, a significant decrease was observed
with time. Moreover, the results of our study indicate that only
22% of the patients achieved the complete resolution of all
their lesions, in spite of the significative decrease of OLI with
time in all groups (p≤ 0.0001). It is worth then emphasising
that this value is good enough considering the strictness of
the curing criteria employed: clinical and mycological reso-
lution. Samples for mycological analysis were taken four days
after the end of the treatment to avoid false negatives (39).

The fenticonazole locally applied has been well tolerated
and his therapeutical effect was similar to that obtained with
other widely used medications as nystatin and ketoconazole.
The use of fenticonazole for the treatment of oral candidosis
has not been reported although it has been successfully used
in vaginal and dermathomycoses (20, 21, 23-26).

However, the varied curing criteria reported in literature,
makes it really difficult to establish clear cut parameters of
comparison between our results and those attained by other
authors. We have tried then to summarise the different curing
criteria as follow:

• Clinical resolution (28, 32, 48, 49).

TABLE 5

Time Evolution of Oral Lesion Index

Group Day 0 Day 7 Day 15 Day 30 *Day 45

Mean±Sx Mean±Sx Mean±Sx Mean±Sx Mean±Sx

1 4.19 0.80 1.94 0.94 2.30 1.42 1.37 2.14 1.62 1.97

2 4.44 1.56 2.89 0.70 2.42 1.10 2.44 1.05 2.08 1.68

3 5.25 1.06 3.87 0.95 2.25 2.33 1.37 1.70 1.87 2.59

4 4.08 1.29 3.33 1.48 2.52 1.07 1.56 1.44 1.46 1.60

Variance Analysis. *p< 0.0001. Sx: standar deviation.

Day 0 Day 7 Day 15 Day 30 Day 45
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TABLE 4

Time elapsed until the
complete resolution of the

commissure lesions

Group *Days 

Mean±Sx 

1 07.00 00.00

2 10.20 04.38

4 17.86 18.54

Kruskall Wallis Method. *p≤
0.53. Sx: standard deviations. 

TABLE 3

Time elapsed until the
complete resolution of the

buccal mucosae lesions

Group *Days 

Mean±Sx 

1 11.60 10.29

2 22.43 09.81

4 11.00 05.66

Kruskall Wallis Method. *p≤
0.12. Sx: standard deviation. 

Fig. 1.

Group 1 Group 2

Group 4Group 3
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• Disappearance or marked improvement of redness or
extent of the lesions (13, 19, 41).

• Clinical and mycological improvement (13, 19).
• Clinical and mycological resolution (14).
Not only there are marked differences in the curing crite-

ria adopted but also in the correlation between the mycologi-
cal and clinical findings. Thus the persistence of positives
mycological studies, once the lesion is clinically cured can be
interpreted as:

• Colonisation or carriage of oral yeast (13, 14, 49). 
• Treatment failure to eradicate the Candida organisms. 
• Microbiologic relapse (14, 48, 50). 
For example Phillips et al. considered complete response

as “clearance of all symptoms and signs except erythema”.
Using this criteria they obtained 90% of complete response or
marked improvement, with 53 and 60% of the mycologic stu-
dies with negative results. Nevertheless all the groups they
studied showed between 34 and 37% of early relapse (19). In
1996 Silverman et al. observed that 81% of the cultures
remained positive after antifungal oral treatment with keto-
conazole orally during 7 days (28). On the other hand, appro-
ximately one half of the patients treated by Graybill et al.
relapsed one month after completion of treatment (13).

The best therapeutical response was obtained during the
first fifteen days; as no significative differences were obser-
ved in the further OLI values, the duration of the treatment
has to be discussed.

Finally a special consideration should be given to the
increasing use of systemic azoles in the treatment of oral can-
didosis as the most common opportunistic infection in HIV
patients. Fluconazole has been shown to have greater clinical
efficacy than topical agents in the treatment of oropharynge-
al candidosis and in time to relapse after treatment in HIV

infected patients (14). However the high prevalence of fluco-
nazole resistance in cases who have previously received pro-
longed therapy is of concern. These data suggest that the
development of resistance might be prevented or delayed by
treating oral candidosis with topical agents, thus reserving
systemic azoles for the treatment of patients with refractary
oral candidosis (20, 51).

In this paper we show that when fenticonazole effect is parti-
cularly considered, it is able to reduce considerably the OLI bet-
ween the beginning of the treatment and the 15th day, showing
afterwards a slow and gradual decrease of the lesions until the
end of the treatment. Therefore it is possible to conclude that this
drug is as effective as nystatin and ketoconazole and can be use-
ful in the topical treatment of oral candidosis.
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