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I.- IfJTRODUCCION. 

En los Últimos años, se le ha dado gran relevan

cia los efectos benéficos de la reducción del coleste--

rol total, en la cardiopatia isquémica, como se ha demos-

trad< en varios estudios, dentro de los cuales destacan -

los esultados del Lipid Rcsearch Clinics ( 1, 2), del estu

dio <e Helsinki (3), y recientemente del Programa Nacional 

de Ei ucación en Colesterol de los Estados Unidos de Norte

amér ca ( 4). 

El kctoconazol es un d~rivado imidazol, utiliza

do c11mo un antimicótico de~ amplio espectro y dC' baja toxi

cida,¡, años después de st1 empleo se empezó d observar que 

dent:o de sus efectos ndvcrsos se ~ncuntraba ln presencia 

de g nccomastiu (5), lo qu(' condujo a l~ inve~t.iqación de 

loa ~fcct.os del fármaco sobre la producción de te:;tostcro

nu, ' SP (!Ocontró que el ~:ctocon¡_¡zol es ~1t1 potente inhibi

dor je la sint~sis da cstcroidcs ~drenales y go11adalcs (6, 

7' 8 9, 10, l l). Por lo anterior se inicio como tr<lt<:1mion 

to d., ulgunas enfermed.:i.d0:..:; como el c:Juct!r de fJros~::ita ( 1(1, 

11, 12), e! hirsuti5mo idiop5.tico {10, 13), el. síndrome da 

Cushing (10, 14, 15), y ¡~n lu pubcrt,1d precoz (10, 16) con 

resultados favorables. Posteriormente Buttkc en 1983 (17) 

demostró 13 inl\ibici6n de la sint~si~ de colesterol y el -

DNA ~n linfocitos esti~ulndos con nit6geno y posteriormen

te se inform6 que en un p<:1ciento con leucemia que recibía 

ketacon~zol dcsarrol!6 hipoco!cstcrol~nia (IB). 

En !985 ~r~~~cr ~· Pont. infor~~ron en s11 estudio 

''Intibici6n de la síntesis do colesterol por kctoconazol'', 

la r.resencia de disminución del colesterol sPrico, por me

dio dol kotoconuzol, siendo :a dosis lltilizada de ·100 mg -

cad~ 8 horas, se~a!ando que el mecanismo de la inltibici6n 

es <;:l bloqueo c'cl ~::'l.:-:o d<~ J.1nostcrol .-.i col.est,_,::-01. sin em-
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bargo, la dosis utilizada fue alta y su apiicaci6n por --

ello limitada. 
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II.- OBJETIVO. 

Por lo anterior 'el objetivo del estudio fue el -

demostrar que dosis convenf..::ionales de ketoconazol (400 mg 

al día), son suficientes para loqrar disminuir las cifras 

de colesterol en pacientes portadores de hipercolesterole

mia, y con menos efectos secundarios que con la utiliza--

ción de altas dosis de ketoconazol (generalmente 400 mg -

cada 8 horas). 
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III.- PACIENTES Y ~IETODO. 

~e ~ealizó un estudio prospectivo, doble ciego 

cruzado, en donde se incluyeron a 20 pacientes de ambos s~ 

xos, con edades entre 20 a 70 años, y que cursaban con la 

presencia de hipercolesterolemia de acuerdo a los datos P.!! 

blicados por Je!frey (20), siendo los criterios de exclu-

si6n los siguientes: !) Pacientes con ingesta de mcdicameg 

tos que se conocen que interfier0n con el metabolismo de -

1 í pi dos, o que:! interactucn con el kctoconuzol, 2) l<l pre-

sencia de insuficiencia hepflticu, o ultc>ración dQ las p.rug 

bas funcionillos hepáticas, y 3) antecedente de absorci6n -

ci6n intestinal deficiente o 1~tos clí11icos de ella. 

Los p~cient~n se estudi~ro11 en forma nmbulatoria 

y se estudiaron por espacio de 60 dí.:is. sif~ndo divididos -

los pacientes en dos grupos en form;-i .!le.:itorid. Sl primer 

grupo recibi6 en l;;i primera faso (.~U días) kotocona~ol ---

200 mg cada 12 horas, mientras que 01 gruco dos rccibi6 -

placebo cadLl 12 horas, lo.s siguicnt•"':. 30 :ií.i:-:: fue t.'ll fcrm;;i 

ir1vorsa, cor1 li1s misma~ dosis. Duran:o ~1 estudio no hu!Jo 

cambio on el tipo do .:ilimentación .:icostumbrada por los pa

cientes. 

Al inicio del estudio so les determino biometria 

he>mfltic,-: completa, qlt:cosc1, urea, creatinin.:i, sodio, pota

sio, calcio, fósforo, ulbilminíl. <Jlobulina~. t.r::1nsar:iinasas 

(TGO, TGP), deshidrogenasa láctica, fosfatasa alcalina, 

tiempo de protrombina. así como colesterol y trigliceridos 

los cuales fueron determiriados posteriormente a los 30 y -

60 días, ;:isí como l;:i complementación con "interrogo.torio SQ 

bro la presencia do impotencia, disminución de libido, y -

la realización de exploración física. para d~tectar 13 prg 

senciü de ginecomustia. 
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Los pacientes <lceptnron participar en el estudio 

y iste fue aceptado por ~l comiti de investigaci6n del Ho~ 

pi ta 1. 

El análisis estad!stico se realizó por medio de 

la análisis de varianza. 

.-
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1 V. - RESULTADOS. 

SD estudiaron a 20 pacientes, siendo 12 hombres 

y 8 mujeres, siendo la edad :nedia de 51.5 ±. 10.5 años. NU.§? 

ve pacientes eran portadores de Diabetes ~ellitus, los 

cuales presentaban cifras de glucemia dentro do límites a

decuados de contrcl metabólico. Un paciente fue excluído -

al terminar la primera fase con ketoconazol por la presen

cia de clevaci6n importante de los trigliceridos, y no [Uc 

incluido en el an51isis estadístico. Los datos gcncral~s -

de los pacientes se muestran en los cuadros lino y dos. 

L~ cifra de col0st~rol s6rico tot~l inicial fue 

de 313.6 ~ 5~.6 mq/dl, el cual dismi11uy6 a ~~2.·l ~ 52.3 -

mg/dl con la administración de :<;ctoconazol, y durante el -

periodo placebo el nivel fue de 290.·1 .::. GB .1 rnq/dl, obte-

niendose una p menor de 0.01. (Figura l, cuadro 3). 

CU,\DRO TP.ES. Cl FR,\S DE COLESTSROL 1 ~JCLllYE!-100 
A~BOS GRUPOS (~EDIA ~ DESVI~CION 

SSTA~lD;'\P.). rng/dl 

DAS AL 313.6 :!:. 5.¡. & 

KETOCO~l1\ZOL '2~:2. ,¡ :!:. 52.3 (-22,?c~) 

PLACEDO 298 .. ¡ :!:. 6B. 1 l - t.\ • 8":'~ i 

Respec~o a los trigliceridos, ~l 11ivel inicial -

fue de 281 ,=. 154.2 mg/dl, el cual incrementó dt~rante la f~ 

se de ketoconazol a 422 .:!:.. 572 mg/dl, regresando al nivel -



, ' 

CUADHO L- DATOS GENERALES DE LOS PACIENTES nF.1. GHUPO UNO, 

e o L F. s ·r E R o L ( & j 'l' " T G L l e f. R l o o s (&) 
Pclt:icntc Sexo Edall nasal KeLoconílzol Placebo Has al Ketocouilzol Placebo 

Uno MilSC 69 237 200 216 100 89 108 

Dos f'ottt 60 332 193 369 

'l'rca Fem :;4 268 251 216 140 143 70 

c:uot.ro Fem 50 270 30G 310 532 U6 5(16 

Cinco(+} Mase 35 242 230 2070 2422 

:,e i t> Mll!1C •15 '.-\G7 318 340 252 194 220 
Siete Mil:JC 62 26.U 179 220 178 120 140 

' 
üch0 Fem 40 297 220 247 201 l IJ-1 220 

Q 
Nll~Vf! /.l:JSC 35 líí·1 240 251 272 6R7 240 -' ' lJi f'JZ Mil se 56 280 241 248 403 376 

( + ) g1 paciente fue excluido del estudio y "º se incluyó en el análisis estadística 

(&) el rr-n~• en mr¡/dl 



CUADRO 2.- Di\'ros GENEHi\I.ES DE LOS PACIF.NTES DEI~ GRUPO uos. 

e o ¡, E s '!' E ll o L (&) 'I' JI I G ¡, 1 e E ¡¡ n o s (&) 
!1:1c i en ta SL'XO Edutl Jlil f;<l l Placc1bo l{elocon<l:.i:ol Has <.al Placebo l\at.oconazol 

Uno Fem 5U JI O 305 2·16 61 1 6 '.JO 2220 

Do!i Maiic 04 ·15 1 460 332 226 2 JO wo 
'I' re:: M<lBC 35 316 3 1 2 1U6 322 :i ]0 222 

Ct1t1tro F1!m :J7 377 302 350 ·170 '1 fJO 500 

l' i neo Fem 04 2·17 2·10 230 'IGIJ 500 1'156 

~;,.,, i :1 MUflC c,2 237 250 193 200 210 350 

!; i 0Lc• M1lSC •17 ] •1 r¡ 330 21 9 JSCJ 'l 60 194 
o 
°' rlf_·ho Ha:;c 60 )íl(_J 290 195 163 lGO 230 
' 

Nuev,-, ma~:c .¡q 3•10 2"0 220 140 l 20 152 

l•ie;: Fem 5ó 3 3-1 393 287 147 159 147 

(&) Ciíras en mg/dl. 

·' "'" ·---·. 



inicial durante la fase de placebo a 275 ~ 181.B mg/dl, -

sin encontrarse la presencia de significancia estadistica. 

{Cuadro 4, figura 2). 

CUADRO CUATRO. CIFRAS DE TRIGLICERIDOS INCLUYENDO 
i\HBOS GRUPOS. (MEDIA + DESV!t\CION 
EST1\:"'JOAP.). - mg/dl 

BASAL 281. o .:': 154.2 

KETOCONAZOL 422 .• ; :: 57 2. 2 (+ 50.3%) 

PLACEBO 275.8 .:': 18 1. 8 ( - 1. 8%) 

Ra~li2ando un an&lisis dü Cilda grupo, el primer 

grupo (Kctoconaznl-placobo) pr~sento un~ disminuci6n da c2 

!esterol durante la fase de ketoconazal (p me11or cie O.OS} 

siendo el nivel inicial de 299.U ~ ~5 mg/dl, con kctocona

zol de 238.6 ~ 48 mg/dl, y ~on ~lJc0ho de 258.6 ~57.~ rng/ 

dl. (Cuadro 5, figur::-i 3i. 

CU.l\DRO CI~lCO. ;-:!VELES DE COLES'i' ROI.. DEL PRIMER 
CRUPO \KETCCO~:A 01.-?LACEBO) 

(MEDI~ - bESVrAC! ~ tSTAND~R) mg/dl 

299.B ~ .;5 

KETOCa;.¡;..zoL ::.3~.G - .;a (-:?:O. ·F~) 

?LA CEBO 268.G _: 57.G l-10 . ..,}"',;) 

-09-
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Toc~nte a los trigliceridos, el nivel basal fue 

de 239.2 ~ 142.2 mg/dl, en la fase de ketoconazol el nivel 

fue de 214.7 ~ 212.4 y c~n el placebo fue de 225.8 z 169.9 

(cuadro G, figura 4). 

CUADRO SEIS. NIVELES DE TRIGLICERIDOS DEL PRI:·IER 
GRUPO. ( KETOCONAZOL-PLACE80). mg/dl 
( NEDT!>. .:. DESV!.\C!ON ESi\\~,;DAR). 

B.\SAL 

KETOCONAZOL 

PL.1\.CEBO 

239.2 :::.. 142.2 

214.7 .!. 212.~: 

225.8 !. 169.9 

( -10.2%) 

(- 5.6%) 

El segundo grupo (placebo-ketocanazol), t~rnbién 

demostró una disminución del colesterol total con ketocon2 

zol, siendo la p menor de 0.05. ~l nivel inicial fue Oa --

326. l !. 61.6 mg/dl, durante la Iüse de placebo fUú de 

325.1 ~ 68.8 mg/dl y con et ketoconazol fuo de 245.0z 59.2 

mg/dl (cuadro 7, figu:ru 3). 

CUliDRO SIETE. NIVEL DE COLESTE;HJ:, ¡;:;¡-¡ f:L GRUPO DOS 
( PL,\CEDO-KE'roco;;,\ZOL) mg/dl 
{XEDIA _:: DESVIACION ES'tt\NO;\R). 

B,\St\L 326.1 ~ 61.6 

PLACEBO 325.i ... 68.3 (- 0.3 ~~) 

KETOCONAZOL 245.8 .:!:. 58.2 (- 24.6 i:) 

-12-



En los trigliceridos, el segundo grupo presentó 

un nivel inicial de 310.2 ~ 162.8 mg/dl, con placebo de --

319.9 !. 176.4 mg/dl y con ketoconazol de 56i..:. 703.6 mg/dl 

(Cuadro 8, figura 4). 

CUADRO OCHO. NT\'EL DE TRTGLICERIDOS EN' EL SEGUNDO 
( PLACEEO-KETOCo~.:AZOL). mq /dl 
(}IEDT~ ~ DESVT~CIO~ ESTANDARJ. 

BAS,\L 310.2 61 .6 

PLACEBO 319.9 :: !76.4 ( + 3. 1%) 

KETOCONAZOL SG7. 9 -;o J. G I+ UJ.Océl -

Respecto a los efectos adv~rsos, hubo buena tol~ 

rancia al medicamento, no presentaron alteración do las 

pruebas funcion~les hepáticas y ningún paciente p~esentó -

ginecomastia, disminución de la libido o impotencia. 

-13-
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V. - Di SCUSIO~J. 

El tratamiento conocido de la hipcrlipidernia fr~ 

casa en muchas oc~~ioncs ~ pesar de llevar una dieta arte-

cuada y de recibir los medicamentos necesarios. Por este -

motivo se han buscado alternativas t~rape6ticas efectivas 

y con pocos efectos secundarios. 

El presente estudio, es 01 primero de tipo con-

trolado y doble ciego cr\1zado, que utili~a al Ketoconazol 

como un medicamento para el t.ratumiento de la hipcrcolest_g 

rolemía prim3ria y de los resultados obtenidos, se observó 

que el ketoconazol a dosis de 400 mg/d{a, durante ur1 lapso 

de un m&s, disminuye los niveles de colesterol sérico to-

tol en un 22.1~·(,, lo que concucrdu con los informes previos 

(18,19), sin embargo en esto::; Últino.s estudio~;, se utili7.!!, 

ron dosis de 400 rng cada B horas de ketoconazol. Comparan

do la disminución que produce el ketoconazol, en los nive

les de colesterol, con otros medicamentos utilizados en el 

tratamiento de la hipcrcolesterolemia primaria se demues-

tra un efecto similar, ya que otras drogas hipolipemiantes 

ocasionan un descenso del colesterol en un 25 a 35%, y el 

descenso obtenido con ketoconazol se encontró en este ran

go. Tambi&n tienen una eficacia semejante a las resinas Qg 
cuestradoras de ~cides biliares (Colesteramina y colesti-

pol) pues disminuyen un 25 a 35~ el nivel de colesterol -

{21), lC:i. neomicina un 25~,'., (22), y la ni¡icina un 20 a 35",; -

{ 23) • 

Respecto a los efectos ;:-¡d•:orsos, los pacientes -

no presentnron alteración en las pruebas funcionales hepá

ticas, lo cual puede ser secundario a quo tas anormalida-

des en estas pruebas son transitorias y que la incidenci~ 

de dafio hep6tico vardadcro es mu~· bajo do O.l a l~ (10). 

-16-



Por otra parte, ningún paciente presentó datos de gineco-

mastia, impotencia, o disminución de la libido, efectos -

que se han observado en pacientes con altas dosis de keto

conazol {10}. En este estudio no se realizaron determina-

cienes hormonales, porque hay informes previos en donde se 

demuestra que dosis de 400 mg/día no ocasionan altera----

ciones importantes en las hormonas sexuales (10). 

Se sabe que el mecünismo de acción del kctocona

zol para disminuir las cifras de colesterol, es por medio 

del bloqueo de la conversión de lanosterol a colüsterol, y 

que incluso en 01 estudio de Krae~er y Pont (19) se reali

zó un estudio in vitre, en donde se dcmostr6 la presencia 

de un aumento de lanosterol, en los cultivos de ribroblas-

tos, a los que se les agregaba ketocGnüzol, 

~ diferencia del estud!o dY Kraemer y Pont, en -

el cual 7 pacientes con cáncer de prostata, recibieron Ke

toconazol y los cuales no presentaron modificación en los 

niveles de trigliccr\dos, nosotros encontrarnos que al9unos 

pacicnLes µresent<1ba11 ~iumento de t-.ri~l iceridos, que inclu

so ameritó que un paciente saliera da la investigaci6n por. 

nuestros criterios de exclusión, y aunque no contamos con 

una explicación muy clara acerca do esta diferencia, consi 

deramos que el estudio de 1.;racmer y Pont, incluyeron a pa

cientes con enfermedad crónica en los que as habitual en-

centrar cifras bajas de trigliceridos, el estudio no fue -

controlado, de manera, que con 6ste 61tirno estudio no se 

puedan hacer conclusiones valederas. 

Las concl11sioncs de nuestro estudio son que el -

ketoconazol es un rncdic~mc11to cfic~~ para disrnin11ir el co

lestC?rol sérico, y que pudr·ici !.ICL" 1it:i :._ i~· . .:tdo i:o1:10 un f:irm::i.

co adyuvante. Habrá que ofcctuar 0studios farmacol65icas 

-1 '7-



en fase IV, asl como a 1 irgo plazo par5 evaluar su utiliz~ 

ción como medicamento de primera elección, y por otra par

te aGn falta por conocer con precisi6n la vida biológica -

del Lanosterol, para evtiluar su participación en el fenóm,g 

no de la atcrocsclerosis. Por Último cabe mencionar que h..f! 

brá que ten~r en cuenta los efectos del ketoconazol sobre 

los lÍpidos en pacientes que reciban este medicamento, pe

ro el kctoconazol parece ser una alternativa en el trata-

miento de la hipercolesterolemia primaria. 

-18-
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