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EFECTOS DEL KETOCONAZOL
EN MUJERES NORMALES Y CON HIRSUTISMO

W.KATTAH, P. ASCHNER, D. SARAVIA

La disminuciéon de los niveles de testoste-
rona, de la libido, de la potencia sexual y el
desarrollo de ginecomastia, son efectos secun-
darios del ketoconazol en el hombre, medica-
cion utilizada en algunas micosis superficiales
y profundas. En la mujer este efecto no es co-
nocido. Se estudiaron 6 mujeres sanas y 18
con hirsutismo y niveles de testosterona total
elevados. En la mayoria del grupo control y
en todas las pacientes con hirsutismo, hubo
disminucién de la testosterona ocho horas
después de administrada una dosis de 600 mg
de ketoconazol. Los rangos de disminucion en
los grupos de control y con hirsutismo fue de
1.58 mads o menos 0.32 nmol/l1 a 1.31 mis
o menos 0.35 nmol/L y de 3.05 mas o menos
1.39 a 2.26 mas o menos 1.05 nmol/L respec-
tivamente. La disminucién fue mayor en pa-
cientes con hirsutirmo de origen oviarico que
suprarrenal, sin modificacién importante en
los niveles de cortisol. La explicacién podria
estar en un bloqueo de las 17 - 20 desmolasa
a nivel gonadal, enzima que convierte la 17
hidroxiprogesterona en androstenodiona. Se
demuestra el efecto antiandrogénico del Keto-
conazol y su posible utilidad como prueba
diagnéstico en diferentes estados hiperandro-
génicos.

INTRODUCCION
El ketoconazol es un imidazol utilizado
mundialmente como droga antimicotica. Su
eficacia es reconocida ampliamente, tanto en
micosis superficiales como en micosis profun-
das. Su efecto se debe a la inhibicion de la C
14 dimetilaciéon del lanosterol impidiendo su
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paso al ergosterol, uno de los componentes
mas importantes de la membrana celular del
hongo. Como todos los medicamentos no esta
exento de efectos secundarios. Se ha descrito
aumento transitorio y moderado de los nive-
les de transaminasas y en algunos casos au-
mento importante pero reversibles con la sus-
pension de la medicacion. El desarrollo de
ginecomastia fue descrito por Felice en 1981
en tres pacientes (1) y en 1982 por Pont en
dos pacientes (2). Este mismo autor demostrd
en voluntarios tratados como una sola dosis
de ketoconazol que vari6 entre 200, 400 y
600 mg., disminucién de los niveles de tes-
tosterona que retornaba a los niveles basales
entre 8 y 24 horas después de administrada la
droga. También demostré que en algunos pa-
cientes tratados crénicamente con ketocona-
zol los niveles de testosterona no retornaban
a cifras normales a las 24 horas. Posteriormen-
te han aparecido estudios en los cuales se ha
hecho supresion de la secrecion de testostero-
na con una mayor dosis hasta de 1.200 mg.
y también disminucién de la reserva de corti-
sol bajo estimulacién por ACTH. (3).

Por otra parte hay recientes informes sobre
la utilizacién del ketoconazol para suprimir
la secrecion de testosterona en pacientes con
cancer de prdstata (4) y con pubertad precoz
(5).

Los efectos de esta droga sobre los niveles
de testosterona en la mujer son desconocidos,
lo cual motivé nuestra investigacién para ob-
servar si también en ella se producia caida de
estos. Ademas, se tratd de encontrar su utili-
dad como arma diagndstica del origen supra-
rrenal, ovarico o periférico del hirsutismo.

MATERIALES Y METODOS
Se estudiaron, un grupo control integrado
por seis mujeres, cuyo examen fisico se consi-
deraba dentro de los limites normales y un
grupo de 18 pacientes con hirsutismo y nive-
les elevados de testosterona. El grado de hir-
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sutismo se considerd leve, moderado y severo
segun los criterios de Abraham (6). A todas
las pacientes se les elabord historia clinica con
énfasis en edad, peso, trastornos menstruales,
tiempo de evoluciéon del hirsutismo y signos
de virilizacién. Cuatro pacientes tenian diag-
ndstico comprobado de hiperplasia adrenal
congénita (HAC) varios afios antes del estudio.

En ambos grupos se determinaron los nive-
les séricos basales de testosterona y proteina
transportadora de testosterona (PTHS). Se
administré6 una dosis de 600 mg. de ketoco-
nazol a las 11 p.m. y se tomd una muestra
de sangre para dosificacion de las mismas
hormonas ocho horas después (7 a.m.). Ade-
mas a cuatro controles y cinco pacientes con
hirsutismo se les dosifico cortisol antes y
después de la administraciéon de ketoconazol.
Cuarenta y ocho horas después de administra-
do el ketoconazol se dio al grupo de pacientes
con hirsutismo 1 mg. de dexametasona a las
11 p.m. y,8 horas méas tarde (7 a.m.) se toma-
ron muestras para la dosificaciéon de testoste-
rona, PTHS y cortisol.

Las determinaciones hormonales fueron
procesadas por el grupo de investigaciones
hormonales del Hospital Militar Central con
técnicas de radioinmunoanalisis. La PTHS se
realizé de acuerdo con la técnica descrita por
Garcia (10).

RESULTADOS

La edad promedio del grupo control fue de
18.6 = 1.6 afos. La del grupo de pacientes
con hirsutismo fue de 23.11 +5.18 afios. En
el grupo de pacientes seis tenian hirsutismo
leve, siete moderado y cinco severo; de estas
ultimas, cuatro tenian historia de virilizacién
desde los primeros afios de vida y correspon-
dieron a las pacientes con diagndstico de
hiperplasia adrenal congénita (HAC) con ni-
veles altos de 17-hidroxi-progesterona (17-
OH-P), que habian suspendido el tratamiento
con dexametasona minimo un mes antes del
estudio.

Los niveles basales de testosterona en el
grupo control se encontraron en rangos nor-
males (< 2.25 nmol/l). A las ocho horas de
administrado el ketoconazol (Tabla 1) los
niveles disminuyeron en cuatro pacientes, uno

W. KATTAH Y COLS.

Tabla 1. Grupo control. Niveles de testosterona basales y
después de  ketoconazol.

Basal Post Ketoconazol
Pacientes Tettocterona Teatosterona

normales Testosterona PTH  corregida |Testosterona PTH  corregida

1,76 M 1.94 1,45 1.59
1,84 13 1,39 1.58 2,37
0,95 1.0 0,45 1.36 1,49
1.65 0,95 1,56 0,64 0.70
1,54 1,1 1,74 1,60 1,76
173 10 1.73 1,26 1,52
1,58 1,07 171 1,31 1,52
0,32 0,12 047 0,35 0,55
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no tuvo variacion y otro mostré un discreto
aumento; sin embargo, esta Gltima fue la pa-
ciente que tuvo niveles basales mas bajos de
testosterona. Los niveles promedio de testos-
terona fueron de 1.58 nmol/l+ 0.32 antes
de administrado el ketoconazol, la PTHS fue
de 1.07 nmol/l £ 0.12 y la testosterona corre-
gida mostré un promedio de 1.7 = 0.47
nmol/l. A las ocho horas de administrado el
ketoconazol la testosterona basal disminuyd
1.31 nmol/l1 £ 0.35, la PTHS fue de 1.15 +
0.17 nmol/1 y la testosterona corregida prome-
dio correspondidé a 1.52 nmol/1 £ 0.55 nmol/1.
No se encontro significancia estadistica. P.
NS. El porcentaje global de disminucidon de
testosterona basal fue de 17.08%y de testoste-
rona corregida promedio 20.05%.

En la Tabla 2 se observan los niveles basales
de testosterona, PTHS y testosterona corregi-
da en el grupo de mujeres hirsutas, asi como
los niveles de ellas después de la administra-
cion de dexametasona y ketoconazol. Las 18
pacientes con hirsutismo (100%) presentaron
disminuciéon de los niveles de testosterona ba-
sal tanto con ketoconazol como con dexame-
tasona.

Los promedios de testosterona basal y post-
administracion de ketoconazol fueron de 3.05
nmol/l y 2.26 nmol/1 respectivamente, los ni-
veles séricos luego de la administracion de
dexametasona fueron de 1.98 nmol/l; con
ketoconazol se obtuvo una disminucién pro-
medio de 25.9% y con dexametasona de
35.08% donde claramente se observa una dis-
minucién mayor con dexametasona. P < 0.001.

Se notd que la caida con dexametasona y
ketoconazol no era paralela en todas las pacien-
tes por lo cual se sacaron promedios de caida
para cada paciente en forma independiente
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Tabla 2. Pacientes hirsutas, Niveles de testosterona, basales y después de dexametasona y ketoconazol.

Niveles Basales Post Dexametasona Post ketoconazol
Paciente Testosterona PTH  corregida | TestosteronaPTH corregida | Testorerona PTH corregida
1 2.82 1,3 3.6 2.18 1.16 2.39 2.49 1.2 2.98
2 2.54 0.93 2.53 1.16 1.02 1.69 1.90 +0:93 1.76
3 2.20 1.30 2.86 1.48 1.12 2.21 0.97 1.1 1.07
4 2.45 1.27 3.11 0.83 1.2 0.99 1.92 1.1 2.11
5 2.60 1.20 3.12 1.97 1.1 2.17 238 1.1 2.59
6 1.91 1.90 3.6 1.46 1.9 2.77 1.17 2.0 2.34
7 1.87 1.20 2.24 1.0 1.2 1.2 1.8 1.2 2.16
8 2.91 1.30  3.78 2.33 1.3 3.0 1.9 1.3 2.70
9 2.01 1.2 2.41 1.71 1.2 2.05 1.79 1.2 2.14
10 2.51 1.4 3.51 2.47 1.4 3.48 1.9 1.4 2.66
11 2.48 1.7 4.21 1.49 1.9 2.13 2.0 1.9 3.8
12 2.40 1.0 2.40 2.22 1.0 2.22 2.15 1.0 2.15
13 2.55 1.0 2.55 1.46 1.0 1.46 1.38 1.0 1.38
14 4.52 0.99  4.47 0.57 1.0 0.99 2.62 0.99  2.59
15 2,08 1.6 3.24 1.75 1.5 2.42 1.8 1.5 2.70
16 5.72 1.0 5.72 2.52 1.0 2.57 5.12 1.0 5.12
15 4.68 1.1 5.14 3.82 1.0 3.82 2.80 1.0 2.24
18 6.74 2.0 13.48 4.88 1.2 5.85 4.77 1.2 5.712
X 3.05 1.29  3.99 1.98 1.23 2.42 2.26 122 2.67
SD 1.39 0.31  2.55 1.04 0.28 1.15 1.07 0.30 1.16

(Tabla 3) y se aprecié como en algunas pa-
cientes disminuyeron los niveles de testostero-
na en forma importante con la administracion
de dexametasona y no con ketoconazol, princi-
palmente las pacientes a las cuales se les com-
probé6 HAC por aumento de las cifras de 17
OH progesterona; por otra parte, algunas pa-
cientes mostraron mayor caida de los niveles
de testosterona con ketoconazol que con
dexametasona y el resto mostréo una caida
mas o menos similar.

Las pacientes con HAC fueron las que pre-
sentaron niveles séricos de testosterona mas
elevados excepto la paciente 4 que presentd
niveles de 2.45 nmol/1. Esta paciente tuvo una
gran caida de los niveles de testosterona con
dexametasona y muy poca con la administra-
cion de ketoconazol. Este hecho nos indujo a
buscar alguna forma mas facil de diferenciar-
las, lo que nos llevd a crear un indice conside-
rando la siguiente féormula:

% Caida de testosterona
con dexametasona
I: X
% Caida de testosterona
con ketoconazol

niveles basales

de testosterona
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Tabla 3. Promedios de caida de testosterona, después de
dexametasona y ketoconazol,

Pte. o Caida % Caida ketoconazol
Dexametasona
1 27.59 29.22
2 55.94 10.48
3 18.73 40.17
4 87.38 4203
5 19.93 34.70
6 22.6 11.70
7 24.23 18.96
8 42.74 45.88
9 54.30 25.19
10 1.59 24.30
11 39.91 19.35
12 62.12 21.60
13 47.50 10.41
14 10.00 55.90
15 15.86 13.46
16 14.92 10,94
17 23.56 38.74
18 19.93 34.70

Los resultados de este indice se observan en
la Tabla 4. Los cuatro valores mas altos co-
rresponden a las pacientes con HAC. La caida
en nanomoles por litro de testosterona, rela-
cionada con los niveles de testosterona basal
y con la administracion de ketoconazol y
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Tabla 4. Indice Ketokonazol

Pacientes Indice
1 5.44
2 5.47
3 1.78
4 7.49
5 3.32
6 1.16
7 1.07
8 1.67
9 2.74

10 0.16
11 5.11
12 1.72
13 2.37
14 9.39
15 2.45
16 30.5

17 2.18
18 6.36

dexametasona, se observa en las figuras 1 y 2
respectivamente mostrando una discreta co-

7 @Pacientes con hiperplasia adrenal congénita.
| X Pacientes sin hiperplasia adrenal congénita.
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Figura 2. Caida en nmol/l de testosterona con dexametasona,
relacionada con testosterona basal.

rrelacion (r = 0.69 y r = 0.67) aunque no sig-
nificativa. No existi6 ninguna correlacién en-
tre los porcentajes de caida con dexametasona
y ketoconazol (r = 0.04). En las pacientes con
HAC, se observo una clara diferencia entre la
caida de testosterona con dexametasona y

ketoconazol, siendo mayor en la primera
(p < 0.05). Figura 3.
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Figura 1. Caida en nmol/l de testosterona con Ketoconazol,
relacionada con testosterona basal.

Figura 3. Pacientes con HAC.

Los niveles de cortisol pre y post adminis-
tracion de ketoconazol, tanto en los contro-
les como en las pacientes con hirsutismo es-
tudiadas, no se modificaron significativamente
(Tabla 5). La PTHS 110 mostré diferencias sig-
nificativas antes y después de administrado
el ketoconazol.
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Tabla 5. Cifras de Cortisol

Pre Ketoconazol | Post Ketoconazol
1 75.86 nmol/l 240
2 453.8 250
Grupo 3 389 443
Control 4, 321.6 290
X 310.06 305.75
SD 165 94
1 442 309.8
2 221.2 308.4
Grupo 3 460 339
Pacientes con 4 184 342
Hirsutismo 5 464 303
X 354.24 320
SD 139 18,5
DISCUSION

La disminucidn de los niveles de testosterona
después de administrada la dosis de ketocona-
zol, tanto en el grupo de control como en el
grupo de pacientes con hirsutismo, es una cla-
ra demostracién del efecto que tiene esta me-
dicacion bloqueando la sintesis de esta hor-
mona, efecto observado practicamente en
todas nuestras pacientes. Por otra parte, la
dosis de ketoconazol no fue capaz de suprimir
los niveles de cortisol en las pacientes estudia-
das; esto nos haria pensar que el efecto del
ketoconazol es mas por un bloqueo selectivo
en algunas de las enzimas claves en la sintesis
de testosterona que no compromete la sintesis
de glucocorticoides. Las 17-20 desmolasa
seria la enzima que llena este requisito. En
efecto, recientemente fue observada por Ho-
lland y cols. (5) disminucién de los niveles
de testosterona en tres pacientes tratados
cronicamente con ketoconazol por espacio
de doce meses con dosis de 200 mg cada doce
horas por presentar un sindrome de pubertad
precoz secundario a una testotoxicosis. Estos
pacientes presentaron disminucion de la tes-
tosterona con elevacion concomitante de la
17-hidroxi-progesterona. La reserva del corti -
sol a la estimulacion con ACTH disminuyé
durante el primer mes pero retornd posterior-
mente a lo normal, preservando incluso el
ritmo circadiano; esto fue explicado como
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una posible elevacion compensatoria de los
niveles de ACTH, pero no fué confirmado.

Pont demostréd disminucion de la reserva de
cortisol con la estimulacion con ACTH en
pacientes tratados con Ketoconazol por un
lapso minimo de una semana y maximo de 18
meses (3). A un grupo se'le practicé estimula-
cion con ACTH, 36 horas después de la ultima
dosis de ketoconazol. A un segundo y tercer
grupo entre dos y ocho horas después de una
dosis de 800 y 1.200 mg de ketoconazol res-
pectivamente. La reserva se hallé normal en el
primer grupo y disminuida en el 20. y 3er.
grupos, principalmente en este ultimo. En este
estudio no se encontrd la recuperacion de la
respuesta a la ACTH que encontr6 Holland.
Esto podria explicarse porqué este ultimo au-
tor utilizd dosis menores de ketoconazol, los
cuales permitieron la recuperacion de la res-
puesta a esta hormona por la suprarrenal. En
nuestro estudio no se utilizé prueba de esti-
mulacién con ACTH, pero podemos concluir
que la dosis utilizada de ketoconazol no fue
suficiente para modificar los niveles basales de
cortisol o que en realidad existe un bloque se-
lectivo de la 17-20 desmolasa.

Normalmente la produccién de andrégenos
en la mujer proviene en un 25% de la suprarre-
nal, un 25% del ovario y un 50% de andrége-
nos circulantes precursores de la testosterona.
El hirsutismo con elevacion de la testosterona
total llega a un 30% aproximadamente de los
casos y de ellos la gran mayoria son de origen
ovarico o de precursores androgénicos circu-
lantes (6-9).

La prueba de supresion con 1 mg de dexa-
metasona ha sido utilizada como una prueba
simple para investigar el origen del hirsutismo.
A las ocho horas de administrado produce una
disminuciéon de los niveles de testosterona
mayores del 50%, cuando existe hirsutismo de
origen suprarrenal por déficit enzimatico
(21-Hidroxilasa, 11-Hidroxilasa). Nuestros pa-
cientes con hiperplasia adrenal congénita
(HAC) conocida (pacientes 4-14-16 y 18) pre-
sentaron una caida muy importante con la
administracién de dexametasona, a excepcidn
de la paciente 18.

La unica explicacién para esta paciente en
quien no disminuyeron los niveles de testos-
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terona es una absorcion inadecuada de la
medicacion o algin error en la toma de ésta.
En las pacientes con hiperplasia adrenal con-
génita (HAC), la respuesta supresiva con keto-
conazol fue muy escasa, hallazgo que nos hace
pensar que el principal efecto del ketoconazol
estaria a nivel gonadal o en la conversidn peri-
férica de androgenos a testosterona y no en la
suprarrenal. Este hallazgo esta de acuerdo con
la drastica disminucién que existe en la pro-
duccion de la testosterona en los pacientes
con testotoxicosis (5), cancer de prostata
(4-7) y en la leve a moderada disminucién del
cortisol sélo evidenciable al medir su reserva
con la administracion de ACTH en pacientes
con ketoconazol, disminuciéon que no ha teni-
do repercusiones clinicas. El caso informado
de insuficiencia suprarrenal en un paciente
tratado con ketoconazol por una coccidioi-
domicosis, no pudo ser tomado en forma con-
clusiva (8), ya que este hongo puede compro-
meter la suprarrenal y producir insuficiencia
funcional de la glandula.

El indice calculado nos permitié diferenciar
aun mas las pacientes con hiperplasia adrenal
congénita ya que las cuatro pacientes que
presentaron esta enfermedad fueron las que
tuvieron los indices mas elevados. La utilidad
de este indice debe ser analizada con una
mayor cantidad de pacientes.

La disminucion de la testosterona en las
pacientes con hirsutismo nos permite adelan-
tar estudios clinicos a largo plazo para evaluar
el efecto cronico de esta mediacion en el tra-
tamiento del hirsutismo, especialmente de ori-
gen ovarico, que en ocasiones es desalentador
por el poco efecto de algunos medicamentos
utilizados en la actualidad o el buen efecto de
otros pero con resultados clinicos a muy largo
plazo.

SUMMARY
Ketoconazol, an antimycotic drug, has
been shown to diminish the plasma testoste-
rone levels in normal volunteers and in patients

W. KATTAH Y COLS.

treated for longer periods of time. This paper
reports the effect of a single dose of Ketoco-
nazol (600 mg) on plasma testosterone in 6
normal women and in 1 8 patients with hirsu-
tism. In normal women the plasma testoste-
rone concentration was not significantly diffe-
rent before and after the administration of
Ketoconazol. On the other hand, the mean
plasma testosterone of patients with hirsutism
was 3.05 nmol/l before and 2.26 nmol/1 after
the medication (P < 0.001). These results
permit starting long term studies for evalua-
ting Ketoconazol as a drug for the treatment
of hirsutism.
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