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* Dr. Guillermo Acuria L.

Ketoconazole

Pertenece a la familia de los imidazoles
junto con el clotrimazole (Canestén (R))
y miconazole (Monistat (R)), Daktarin(R)),

siendo el Unico compuesto antimicotico
de esta familia activo en forma sistémica
después de ingesta oral.

ESTRUCTURA QUIMICA Y
MECANISMO DE ACCION
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Su actividad toxica la ejerce inhibiendo
la 14-demetilacion, impidiendo la conver-
sion de lanosterol a ergosterol. Como es sa-
bido, las células de los hongos tienen en su
pared preferentemente ergosterol, a dife-
rencia de colesterol como sucede en la cé-
lula mamifera, lo que le confiere selectivi-
dad de accion.

En estudios experimentales se ha demos-
trado su accion sinérgica con leucocitos
sobre células de levaduras. Estudios in vi-
vo tienden a demostrar que el compuesto
es mas bien fungistdtico y que si no media
una buena respuesta inmunologica del
huésped, no es suficiente para erradicar
una infeccion.

FARMACOCINETICA Y
ADMINISTRACION

Es soluble en medio acido y requiere de
acidez gastrica para una buena absorcion;
como es lipofilico, su biodisponibilidad es
mejor al ser administrado con o inmedia-
tamente antes de una comida.

Si se esta administrando un bloqueador
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H? deberia darse el ketoconazole antes de
una nueva dosis de cimetidina o ranitidi-
na.
En pacientes gastrectomizados o en per-
sonas con aclorhidria se sugiere adminis-
trarlo junto a compuestos acidos (acido
ascorbico, dcido citrico). Después de una
dosis de 200 mg. (1 tab) se puede esperar
un nivel plasmatico entre 1-2 ug/ml. El
aumento de la dosis incrementa el nivel
plasmatico alcanzable. La vida media es
de alrededor de 6 horas.

El compuesto es metabolizado y excre-
tado por el higado y via biliar. S6lo un
10-159/0 se excreta por via renal y no es
necesario modificar las dosis en casos de
insuficiencia renal. Deberd considerarse su
indicacion en caso de insuficiencia hepati-
ca severa.

El compuesto se distribuye en el tejido
subcutianeo, higado, suprarrenales, hueso,
rinén, pulmon. Atraviesa muy pobremen-
te la barrera hematoencefdlica, incluso en
caso de inflamacion.

USO CLINICO

Ketoconazole es activo en contra de la
mayoria de las dermatomicosis y también
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contra un numero importante de hongos
productores de micosis profundas.

Levaduras: principalmente grupo de Can-
dida spp. Es menos activa contra Crypto-
coco y Torulopsis glabrata.

Hongos dimorficos: activo contra Paracoc-
cidioides brasiliensis (Paracoccidiomicosis
o Blastomicosis Americana).

Es menos activo contra Histoplasma
capsulatum y Coccidioides immitis. Debe
considerarse no activo in vivo en contra de
hongos filamentosos, como Aspergillus y
Mucor.

Probablemente esta droga tendra gran
uso en dermatologia, dado su amplio es-
pectro de accién que incluye tifnas (inclu-
sive Tinea Versicolor), tricofitosis, onico-
micosis y pcrionixis.

También ha demostrado su efecto en
candidiasis vaginal y algorra.

En micosis profundas su principal uso
estd en el tratamiento de infecciones por
candida, ya sea esofagitis, infeccion respi-
ratoria, renal o fungemia. Debe recordarse
que no es una droga indicada en infeccio-
nes del SNC.

En paises con alta endemia de infeccio-
nes micoticas profundas, como histoplas-
mosis, coccidiomicosis y paracoccidiomi-
cosis se ha usado con razonable éxito, es-
pecialmente en esta Gltima. Este no es un
problema relevante en nuestro pais.

TOXICIDAD Y EFECTOS
SECUNDARIOS

Una de las mas interesantes caracteris-
ticas de ketoconazole es su baja toxicidad,
lo que lo diferencia de otros antimicoticos
como anfoterecina B y 5-fluocitosina.
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El efecto secundario mas importante es
la intolerancia gastrica manifestada por
dolor y anorexia (1,80/0). No se ha des-
crito sangramiento gastrico.

Se ha descrito alza de las enzimas hepa-
ticas, las que en la mayoria de los casos re-
gresan espontaneamente a lo normal, a pe-
sar de continuar el tratamiento (1 pacien-
te cada 12.000). Hay, sin embargo, algu-
nos casos de hepatitis clinica e incluso
muerte por falla hepatica.

No se ha descrito toxicidad renal o he-
matologica.

A pesar de su accion de inhibicion se-
lectiva del metabolismo del grgosterol se
ha demostrado interferencia del metabo-
lismo del colesterol y, en especial, depre-
sion en los niveles de testosterona y blo-
queo en la secrecion de cortisol frente a
estimulos con ACTH.

Esto suele manifestarse principalmente
por ginecomastia con el uso de dosis ma-
yores de la droga. Se ha visto que el efecto
depende del peak y que la frenacion dis-
minuye al pasar el tiempo (12 hrs).

Se recomienda que al usar dosis mayo-
res se mantenga la administracion diaria
unica.

Otros efectos secundarios son: alergia,
fotosensibilidad, cefalea. En términos ge-
nerales, es una droga bien tolerada por la
gran mayoria de los pacientes y permite
el incremento de su dosis.

PRESENTACION Y DOSIS

Se presenta en cajas que contienen 10
tabletas de 200 mg c¢/u. La dosis habitual
es de 1 tableta al dia (200 mg), pero ésta
puede aumentarse a 400 o mads miligra-
mos (se ha usado hasta 1600 mg/dia).

El costo es alto, alrededor de USS 1.-
por tableta.
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