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I.- THTRODUCCION.

En 1os Gltimos afios, se le ha dado gran relevan-
cia § los efectos benéficos de la reduccidn del coleste---
rol fotal, en la cardiopatia isquémica, como se ha demos--
tradg en varios estudios, dentro de los cuales destacan --
los yesultados del Lipild Research Clinics (1,2), del estu-
dio de Helsinki (3}, y recientemente del Programa Nacional
de Educacidén en Colesterol de los Estados Unidos de Norte-
américa (47,

El Ketoconazol es un derivado imidazol, utiliza-
do cphmo un antimicdtico 4e amplio espectro y de baja toxi-
cidag, afios después de su empleo se empezd a observar que
dentra de sus efectos adversos se eacentraba la presencia
de dlinecamastia (3), lo que condujo a la investigacion de
loa pfectos del farmace sobre la produccidn de testostero-
na, y se oncontrd gue el ketcconazol es un potente inhibi-
dor fie la sintesis de estergides adrenales y gonadales {6,
7, 8B, 9, 10, l1}). Por le anterior sc inicio como tratamien
to dp algunas enfermedades como ol cincer de prostata (10,
11, L2}, el hirsubtisme idiopitico {10, 13), el.sindromne da
Cushjing (10, 14, 1%}, v en la pubertad precoz {10, 16} con
resultados Favorables., Posteriormente Buttke en 1983 (11)
demostrd 1a inhiticidn de La sintesis de colesterol y el -
DNA jan linfocitos estimulados con mitogeno y peosteriormen-~
te 8o informd que en un paciente con leucemia que raecibia

ketgronazel desarrolld hipocolesterolenia (197,

Er 1986 Hra2oper v Pont, informaren en su estcudie
"Intibicion de la sintesis de colesterol por Ketocongzol",
la pfresencia de disminucién del colesterol sérico, por me-
dio |[del keteconazol, siendo 1o dosis utitizada de <00 mg -
cadd 8 horas, sefialando que el mecanismo de la inhibicidn
(53

s 41 blogqueo del pase do lanostoerol a colestorcl, =sin em-
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bargo, la dosis utilizada fue alta y su -aplicacidn por ---
ello limitada. ;



IL.- OBJETIVO.

Por lo anterior %l objetivo del estudio fue el -
demostrar que dosis convenionales de ketoconazol (400 mg
al dia), son suflcientes para lograr disminuir las cifras
de colestercl en pacientes portadores de hipercolesterocole-
mia, y con menos efectos secundarios que con la utiliza---
cidén de altas dosis de ketoconazol (generalmente 400 mg --
cada 8 horas}.
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IIT.- PACIENTES Y METODO.

Se realizd un estudio prospective, doble ciégo -
cruzado, en donde se incluyercon a 20 pacientes de ambos se
xXos, con edades entre 20 a 70 afos, 7 que cursaban con 1la
presencia de hipercolesterolemia de acuerdo a los datos pu
blicados por Jeffrey (20), siendo los criterios de exclu--
si6n los siguientes: 1) Pacientes con ingesta de medicamen
tos que se conocen que interfleren con el metabolismo de -
lipidos, o que interactuen con el kKetoconazol, 2) la pre--
sencia de insuficiencia hepdtica, o alteoraeién da las prug
bas funclionales hepdticas., vy 1) antecedente de absorcion -

cibén intestinal deficiente o datos clinicos de ella.

Los pacientes se wastudiaron en forma ambulatoria
y se estudiaron por espacio de 60 dias. siendo divididos -
los pacientes en dos grupos en forma aleatoria. El primer
grupo recibio en la primera fase (30 dias) ketoconazol ---
200 mg cada 12 heras, mientras gus? 21 grupo dos recibid --
placebo rcada 12 horas, los sigquicntes 30 Hdiasz fue en {erma
inversa, con las mismas dosis. Durante el estudio ne hubo
cambioc en el tipo de alimentacidén acostumbrada por los pa-

cientes,

Al inicio del estudio o les determino biometria
hemdtica completa, glucosa,. urea, creatinina, sodio, pota-
sio, calcie, tbsforo, albumina, globulinas, tranzsaminasas
(TG0, TGP}, deshidrogenasa lactica. fosfatasa alcalina, --
tiempo de protrombina. asil como colestersl y trigliceridos
105 cguales fueron detuarminades posteriormonte a los 30 y -
50 dias, asi como la complementacién con interrogatoric sg
bre la presencia de impotencia, disminucidn 4o libido, y -~
la realizacidn de exploracion fisica, para detectar la pre

sencia de ginecomastia.
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Los pacientes acaptaron participar en el estudio
y éste fue aceptado por =1 comité de investigacidn del Hos
pital.

El andlisis estadistico se realizd por medio de
la andlisls de varianza. :



1V.,- RESULTADOS.

Se estudiaron a 20 pacientes, siendo 12 hombres
y 8 mujeres, siendo la edad media de 51t.5 + 10.5 afios. Nug
ve pacientes eran portadores de Diabetes Mellitus, les ---—
cuales presentaban cifras de glucemia dentro de limites a-
decuados de contrcl metabdlico., Un paciente fue excluido -
al terminar la primera fase con ketoconazol por la presen-
cia de elevacidn importante de les trigliceridos, y no fue
incluido en 21 andlisis estadistice. Los datos gencrales -

de los pacientes se @muestran en 1os cuadros uno y dos.

La cifra de colestnrol scerico total inicial fue
de 313.6 + 24.6 my/dl, el cual disminuyd a 242.4 = 52.3 --
mg/dl con l1a administracidn de ketocenazol, y durante el -
periodeo placebo el nivel fue de 298.4 58.1 meg/dl, obte--

. cuadro 3).

1

niendose una p menor de 0,01. (Figura

CUADRO TRES. CIFRAS DNE CCLESTEROL IHCLUYENDO
AMBOS GRUPOS (MEDIA + DESYIACION

ESTAYNDAR) . mg/dl
BASAL 313.6 + 54.6
RETCCONALOL 242.4 + 52.3 {-22.7%)
PLACERO 298,44 * 6B.-1 (- 4.8%)

Respecto a los triglicerides, el nivel inicial -
fue de 281 =+ 154.2 mg/dl, el cual incrementd durante la fa
se de ketoconazol a 422 = 572 mg/dl. regresando al nivel -

00 -



Paciente Sexo
uno Masce
Dos Fom
tTras Fom
Cuatro Fom

Sinco{+) Masc

RILFES Mase

Siete Mauc
. {chn Foem
o
-1, Nuove Hase
13

Dinz Masc

CUADRO 1.~ DATOS GENERALES PE LOS PACIENTES DRl GRUPO UNO.

Edad
69
60
54
58
35
45
62
40
35

56

COLESTEROL (&)

Nasal
237
332
268
278
242
167
268
207
3541
288

Hetoconazol
200
153
251
3006
238
3ie
179
220
240
241

Placebo
216
369
216
310
340
220
247
257
248

TRIGLICERTIDO GSI{&R)

Basal
1060
140
532

2070
252
178
201
272

Ketocohazol

89

143

46

2422
194

120

184

687

A03

i’lacebo

138

70
506
220
140
220
240
376

(+) El paciente fue excluido del estudio vy no se incluyd en ol andlisis estadistico

{5) Cifras cn mg/fal



Paciente

Uno
Dos
Tres
Conatro
Cinco
Bias %1
Siote
Dirhio
HNucva

o

Sox0
Fem

Mage
Mase
Fom

Faem

Musc
Masc
Mase
mase

em

CUADRO

a7
10}

56

-

C
Basat
310
151
316
377
247
237
a4
3nn
310
3134

DA'TOS GENERALES BE LOS PACIENTES DEL

OLLEST
I'lacabo

105
160
312
3nz
240
250
EE1
290
290
393

(&) Cilfras en mg/dl.

E

RO L (&)
Ketoconazol

246
i3z
186
i50
230
193
219
195
220
287

]

RIG
Hagal

611
226
322
170
a6
200
359
163
140
147

GRUPO DOS.

I,

TC

650
230
130
180
500
210
360
160
120
159

kI

Plocebo

DO S (&)
Ketocanazal

2228
200
222
500

1456
350
194
230
152
147



inicial durante la fase de placebo o 273 + 181.8 mg/d4d}, --
"sin encontrarse la presencia de significancia estadistica.
{Cuadro 4, figura 2).

CUADRC CUATRO. CIFRAS DE TRIGLICERIDOS INCLUYENDO
AMBOS GRUPOS. (MEDIA + DESVIACION

ESTANDAR]). mg/dl
BASAL 281.0 + 154.2
KETOCONAZOL 422,44 = 372.2 {+ 50.3%)
PLACEBO 275.8 + 181.8 (- 1.8%)

Realirande un anaiisis de cada grupo, ol primer
grupo {(Ketoronazol-placebe) praesento una dis=minucion de co
lesterol durante la fase de kKetoccnazol (p menor oe 0.05)
siendo el nivel inicial de 299.8 + 43 mg/dl, con Ketocona-
z0Y de 238.6 + 4B mg/dl, v con placebo de  263.6 +57.4 wmg/
di. (Cuadrc 3, figura 3;}.

CUADRO CINCO. NIVELES DE COLESTEROL DEL PRIMER
CRUPQ (KETCRONATOL-PLACEBRO)
(MEDIA = DESVIACION ESTANDAR) mg/dl

BASAL 199.8 + 45
RETOCONAZOL IIE.6 = 4B (=20.4%)
PLACEBO 268.6 + 57.6 (-10.49%)

~09-



mg/dl

350+
i3 e
. 298. 4
300 P <0.0l
250 -
242 4
200 BASAL KETOCONAZOL, PLACEBO

Fig. 1

Niveles sericos dol colesterol totol en ambos grupos.




mg/dl 450
422

400~

350

300 —

28l 2rs
250
BASAL KETOCONAZOL PLACEBO

Fig. 2 Niveles saricos do trigliceridos en ambos grupos .



Tocante a los triglicerides, el nivel basal fue
de 239.2 + 142.2 mg/dl, en la fase de ketoconazol el nivel
fue de 214.7 * 212.4 ¥ con el pilagebo fue de 225.8 + 169.9
{cuadro 6, figura 47}.

CUADRC SEIS. MIVELES DE TRIGLICERIDOS DEL PRIMER
GRUPO. {RETOCONAZOL-PLACERO)}. mg/91
(MEDIA + DESVIACION ESTANDAR).

BASAL 230.2 » 142.2
RETQCONAZOL 214.7 £ 212.4 {-10.22%)
PLACESO 225.8 + 169.9 {- 5.6%)

El segundo grupo (placebo-ketccanazol}, también
demostrd una disminucidn del colestercl total con ketocoha
zol, siendo la p menor de $0.05. £1 nivel inicial fue de -~
326.1 » B1.6 mg/dl, durante la Jase de placeho fue de ----
325.1 + 68.8 mg/dl ¥y con =21 ketoconazal fue de 245.83% 58.2
mg/dr (cuadro 7. figura 3).

CUADRO SIETE. NIVEL DE CCLESTERUL E! EL GRUPO DOS
(PLACERO-KETOCONAZOL} mg/dl
{(MEDIA + DESVIACION ESTANDAR).

BASAL 3125.1 - Bl.6
PLACEBO 325.1 + 68.8 {~ 0.3 <)
KETDCONAZOL 245.4 + 58.2 {~ 24.6 %

12~



En los trigiiceridos, el segunde grupo presentd
un nivel inicial de 310.2 + 162.8 mg/dl. con placebe de --
319.9 * 176.4 mg/dl v con ketocohazol de 567 » 703.6 mg/dl
{Cuadroc 8, figura 4).

CUADRO OCHO. NIVEL DE TRIGCLICERIDOS EN EL SEGUNDO
{PLACEBO-KETOCONAZOL) . me/dl
(MEDIA + DESVIACTON ESTANDAR).

BASAL 310.2 = 41.6
PLACEBO 319.9 + i76.4 (+ 3.1%)
KETOCONAZOL 567.9 » J03.0 {(+ B3.0%)

Respecto a 1los efectos adversos, hube buena tole
rancia al medicamento, no presentaron alteracidn de las -
pruebas funcionales hepdticas v ningln paciente presentd -
ginecomastia, disminucidn de la 1ivido o impotencia.

~-13-
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V.- DIsCUSION.

El tratamiento cenocide de la hiperlipidemia fra
casa en muchas ocasiones a pesar de Lievar una dieta ade--
cuada y de recibir los medicamentos necesarios. Por este -~
motivo se han buscado alternativas terapelticas ofectivas
¥ Ccon pocos efectos secundarios.

El presente estudio, es ¢l primerc de tipo con--
trolado y doble ciego cruzado, gque utilira al ketoconazol
como un medicamento para el tratamiento de la hipercoleste
rolemia prim3ria v de los resultados obtenidos, se observd
que el ketoconazol a dosis de 400 mg/dia, duranke un lapso
de un mes, disminuye los niveles de colesterol sérico to--
tal en un 22.7%, lo que concuerda con los informes previos
{1B8,19), sin embargo en estos Ultimos estudios., se utiliza
ron dosis de 400 mg cada B horas de ketoconazoil. Comparan-—
do la disminucién que produce 21 kKetoconazol, en los nive-
les de colesterol, con otros medicamentos utilizados en el
tratamiento de la hipercolesterolemia primaria sc demues--
tra un efecto similar, ya gue otras dregas hipolipemiantes
ocasionan un descenso del colesterol en un 25 a 35%, y el
descenso obtenido coen ketoceonazol se encontrd en este ran-
go. También tienen una eficacia semejante a las resinas sg
cuestradoras de acidos biliares (Colesteramina vy colesti--
pol) pues disminuven un 2% a 33% el nivel de colesterol --—
{21), la neomicina un 25% (22}, y la niacina un 20 a 35% -
{(23).

Respecto a los efectos adversos. los pacientes -
no presentaron alteracidn en tas pruebas funcionales hepa-
ticas, 1o cual puede ser secundario a gue las anormalida--
des en estas pruebas son transitorias y que la incidencia
de dafio hepatice verdadero es muy bajeo de 0.1 a 1% (10). -



Par otra parte, ningin paciente presentd datos de ginecao--
mastia, impotencia, o disminucidn de la libido, efectos --
que se han observado en pacientes c¢on altas dosis de keto-
conazol {10}. En este estudio no se realizaron determinpa--
clones hormonales, porque hay informes previos en donde se
demuestra que dosis de 400 mg/dia no ocasionan altera-----

cliones importantes en ias hormonas sexuales (10),

S5e sabe que el mecanismo de accidn del ketocona-
zol para disminuir las cifras de colestercl, es por medio
del blogqueo de la conversion de lanosterol a colesterol, y
que incluse con el estudio de Kraemer v Pont (19) se reali-
26 un estudio in vitro, en donde se demeostrd la presencia
de un aumento de lanosterol, en los cultivos de fibroblas-

tos, a los que Se les adregaba wetoconuazol.,

A diferencia del estudio de Kraemer y Pont, en -
el cual 7 pacientes con cancer de prostata, recibieron ke-
toconazol y los cuales no presentaron modificacidn en los
niveles de trigliceridos, nosotros encontramos gue alqgunos
pacientes preseptaban aunmento de trigliceridos, que inclu-
50 ameritd que un paciente saliera de la investigacidn por.
nuestros criterios de exclusidn, y aunguec no contamos con
una explicacidén muy clara acerca de esta diferencia, consi
deramos que el estudio de Kraemer y Pont, inciuyeron a pa-
cientes con enfermedad cronica en los que es habitual en--
contrar cifras bajas de trigliceridos, el estudio no fue -
contreolade, de mancra, gue con &éste Gltimo estudio no se -

pueden hacer conclusiones valederas.

Las ceonclusiones de nuestro ostudie son gue el -
ketoconazol es un medicamento efican para disminuir el co-
lesterocl sérico, ¥ qu¢ pudria cer utilizado come un farma-—

to adyuvante. Habrd que efectuar nstudios farmacoldgicas -



en fase 1V, asi como a l:irgo plazo para evaluar su utiliza
cidén como medicamente de primera eleccidn, y por otra par-
te afin falta por conocer con precisién la vida bioldgica -
del lanosterol, para avaiuvar su participacidén en el fendme
no de la ateroesclerosis. Por filtimo cabe mencionar que ha
brad gue tenetr en cuenta 1os efectos del ketoconazol sobre
los lipidos en pacientes que reciban este medicamento., pe-
ro el ketoconazol parece ser una alternativa en el trata--
miento de la hipercolesterclemla primaria.

-18~
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