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El ketoconazol es un antifúngico derivado imidazólico activo frente a varias especies 

de hongos que producen micosis superficiales y sistémicas, pero en muchas de ellas 

su actividad por vía oral es inferior a la de anfotericina B, por lo que queda como 

fármaco de segunda elección. Está especialmente indicado en las micosis de mucosas 

y piel causadas por Candida. En las micosis superficiales se puede utilizar la vía 

tópica, mientras que la oral quedaría solo para las micosis resistentes a otros fármacos 

como  la griseofulvina, entre otros. 1 

El Formulario Nacional de Medicamentos recoge las siguientes indicaciones: micosis 

sistémicas como: blastomicosis diseminada (pulmonar y cutánea), candidiasis 

(orofaríngea, esofágica, vaginal y mucocutánea crónica severa), coccidioidomicosis 

(alternativa), paracoccidioidomicosis, histoplasmosis (pulmonar y diseminada), 

cromomicosis, esporotricosis diseminada, onicomicosis, neumonía o septicemia 

fúngica. Tratamiento por vía oral de las infecciones dermatofíticas de la piel: tiñas del 

cuerpo, crural, de las manos, de los pies, del pelo, de las uñas, pitiriasis versicolor y 

micosis en las membranas mucosas 

Tiene acción fungistática; sin embargo, se ha demostrado que también tiene acción 

fungicida según la concentración; inhibe la síntesis de ergosterol o de otros esteroles y 

afecta la membrana de la pared del hongo, alterando su permeabilidad; esto puede dar 

lugar a la pérdida de elementos intracelulares esenciales y facilita la necrosis celular. 

Sobre Candida albicans inhibe la transformación de los blastosporos a la forma 

micelial invasiva. Además, suprime la síntesis gonadal de testosterona y la síntesis 
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suprarrenal de andrógenos, debido probablemente a su interacción con el sistema de  

citocromos P-450, y desplaza a los glucocorticoides de sus receptores en los tejidos. 1 

Como otros imidazoles, tiene 5 estructuras del anillo que contienen 2 átomos de 

nitrógeno. La figura 1 muestra su estructura química. 2 

 
 

Fig. 1. Estructura química del ketoconazol 

 

La farmacocinética se caracteriza porque el ketoconazol es débilmente dibásico. 

Requiere la presencia de un medio ácido para su disolución y absorción. Se absorbe 

rápido en pacientes normales después de su administración oral. Se distribuye de 

forma amplia en humanos (basado en modelos animales), aparece en el líquido de las 

articulaciones inflamadas, saliva, bilis, orina, grasa, cerumen, heces, tendones, piel y 

tejidos blandos. Atraviesa poco la barrera hematoencefálica y solo cantidades 

insignificantes alcanzan el líquido cefalorraquídeo. También atraviesa la barrera 

placentaria. El metabolismo tiene lugar en el hígado, primero por oxidación y 

degradación de los anillos de imidazol y piperazina, ortodesalquilación oxidativa e 

hidroxilación aromática a varios metabolitos inactivos. Su excreción es principalmente 

por la bilis. Aproximadamente 13 % lo hace por los riñones y de esta cantidad, entre 2 

y 4 % aparece en la orina en forma inalterable. Se excreta además por la leche. Su 

vida media plasmática en la fase alfa es 1,4 a 3,3 h durante las primeras 10 h; para la 

fase beta es  8 h después. El tiempo para la máxima concentración sérica es de 1 a 4 

h. 1 

Se contraindica en casos de hipersensibilidad conocida al ketoconazol o a los azoles, 

en el embarazo, lactancia materna, la porfiria y en casos de insuficiencia hepática. 1 

Se debe de usar con precaución en niños debido a que el ketoconazol interfiere con la 

síntesis de los esteroides y la vitamina D, debe considerarse la relación riesgo-

beneficio para su indicación, principalmente en los menores de 2 años. En pacientes 

con daño renal su excreción es muy lenta y puede ser nefrotóxica o exacerbar la 

insuficiencia renal crónica preexistente. En casos de aclorhidria o hipoclorhidria se 

reduce marcadamente la absorción y puede presentarse sensibilidad cruzada.  

Antes de comenzar el tratamiento se debe considerar la relación riesgo-beneficio y no 

debe ser utilizado para tratar micosis superficiales. En los tratamientos con más de 14 
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días se debe estudiar la función hepática, debido al riesgo de hepatitis durante este; 

también se deben medir las concentraciones séricas de calcio y fósforo. 1 

En el Formulario de Medicamentos de Cuba el ketoconazol tiene descritas las 

siguientes reacciones adversas en orden de frecuencia. 1 

Frecuentes: náuseas, anorexia, vómitos, dolor abdominal y diarrea (disminuye con la 

administración de dosis divididas y el consumo con alimentos), vértigo, somnolencia y 

cefalea.  

Ocasionales: erupción cutánea, prurito, urticaria, aumento transitorio de las enzimas 

hepáticas, impotencia, disminución de la libido, ginecomastia, oligospermia en los 

hombres (disminución de la síntesis de testosterona) e irregularidades menstruales y 

alopecia en las mujeres.  

Raras: hepatotoxicidad severa, angioedema, trombocitopenia, eosinofilia, anemia, 

parestesia y fotofobia. Tras la administración tópica se han observado irritación severa, 

prurito, escozor y sensación de ardor. 

Se debe de informar al paciente que debe de evitar el consumo de bebidas alcohólicas 

cuando consuma este fármaco porque estas pueden incrementar la hepatotoxicidad. 1 

Las alteraciones de la función hepática durante el tratamiento con ketoconazol han 

sido reportadas por varios autores: Petersen et al., 1980; Firebrace, 1981; Heiberg and 

Svejgaard, 1981; Macnair et al., 1981; Catanzaro et al., 1982; De Felice et al., 1982; 

Drouhet and Dupont, 1983; Horsburgh and Kirkpatrick, 1983. Estas alteraciones no 

parecen estar en correlación con la dosis diaria, la dosis acumulativa o la duración del 

tratamiento Dismukes et al., 1983; Graybill and Craven, 1983; Stricker et al., 1986.  La 

alteración hepática se considera una reacción de idiosincrasia, usualmente sin 

evidencia de hipersensibilidad. El mecanismo por el que el ketoconazol produce 

hepatotoxicidad es desconocido, sin embargo otro estudio Rodríguez y Acosta( 2003), 

realizado en ratones sugiere que este efecto podría estar relacionado con metabolitos 

intermediarios, especialmente N-deacetil ketoconazol. 3 

Recientemente, en julio del 2013 el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) 

de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha llevado a cabo la revisión del 

balance beneficio-riesgo de ketoconazol de administración sistémica. El motivo de esta 

revisión ha sido el riesgo ya conocido de alteraciones hepáticas en relación a su 

eficacia y a otras alternativas terapéuticas disponibles. 4 

Las conclusiones de esta revisión han sido que, si bien las reacciones hepáticas 

asociadas al uso de antifúngicos de tipo azólico son reacciones adversas conocidas, la 

incidencia y gravedad del daño hepático son mayores con ketoconazol respecto a 

otros antifúngicos disponibles. Se han notificado casos de daño hepático de aparición 

temprana tras el inicio del tratamiento sin que se hayan podido identificar medidas 

http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib296
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib119
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib178
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib178
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib237
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib59
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib87
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib97
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib189
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib432
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib148
http://www.medicinescomplete.com/mc/kucers/current/ketoconazole_toxicity.htm?q=ketoconazole&t=search&ss=text&p=4#bib370
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preventivas o que permitan reducir este riesgo. Por otra parte, los datos disponibles 

sobre su eficacia son limitados en relación con las exigencias actuales, existiendo 

otras alternativas terapéuticas. 4 

En consecuencia, el balance beneficio-riesgo de ketoconazol de administración 

sistémica se considera desfavorable, recomendándose la suspensión de 

comercialización de este medicamento. Esta conclusión no es de aplicación para la 

administración tópica o local de ketoconazol, mediante la cual la absorción sistémica 

es muy pequeña. 4 

La toxicidad hepática de ketoconazol puede producir hepatitis, cirrosis e insuficiencia 

hepática, habiéndose notificado casos con desenlace mortal o que han requerido 

transplante. El inicio de estas alteraciones generalmente ocurre entre 1 y 6 meses 

desde el comienzo del tratamiento, aunque también se han notificado casos que se 

han presentado en el primer mes de tratamiento a las dosis recomendadas. 4 

Los medicamentos con ketoconazol de administración tópica pueden continuarse 

utilizando de acuerdo a las condiciones de uso establecidas en su ficha técnica. 4 

Por otra parte la Agencia Reguladora de Medicamentos y Dispositivos Médicos de 

Inglaterra (MHRA) en agosto del presente año emitió una carta dirigida a los 

profesionales sanitarios para informar que datos disponibles indican que la incidencia 

de daño hepático serio es más elevada con ketoconazol que otros antifúngicos 

disponibles, por lo que este medicamentos no debe ser utilizado por vía oral para el 

tratamiento de infecciones por hongos. 5 

Agencias reguladoras como la europea (EMA) y la de los Estados Unidos (FDA) 

concuerdan con la información y han emitido notas informativas en los meses de julio y 

agosto 2013. 6,7 

En Cuba, este producto está disponible en el Cuadro Básico de Medicamentos 2013 

como ketoconazol, tableta de 200 mg y se expende en toda la red de farmacias por 

receta médica. Además está disponible la crema al 2% (cada 100 g contiene 

ketoconazol 2 g) y la tableta vaginal 400 mg. 8 

Teniendo en cuenta la alerta internacional existente se realiza consulta a la base de 

datos nacional de Farmacovigilancia desde el año 2003 hasta el año 2012, con el fin 

de identificar y caracterizar las reacciones adversas al ketoconazol reportadas en ese 

periodo. 

Durante el período revisado se recibieron un total de 217 notificaciones (0,2%) del total 

de reportes en diez años. Las reacciones adversas que afectaron el hígado solo fueron 

8 (3,7%) del total de efectos adversos del producto. 

La tabla 1 muestra el reporte por año de las reacciones adversas al ketoconazol, 

incluidas las que afectaron el hígado. 
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Tabla 1 Distribución de reacciones adversas al ketoconazol según año de reporte. 

Sistema Cubano de Farmacovigilancia, 2003-2012 

Año 
Total de reportes de 
reacciones adversas 

Reportes de reacciones 
adversas por ketoconazol 

Reportes de reacciones 
adversas hepáticas por 

ketoconazol 

No. %* No. %** 

2003 12 601 39 0,3 4 10,2 

2004 7 063 19 0,3 - - 

2005 7 025 22 0,3 - - 

2006 8 261 14 0,2 - - 

2007 6 929 17 0,2 - - 

2008 7 203 17 0,2 - - 

2009 8 053 17 0,2 - - 

2010 13 418 12 0,1 - - 

2011 21 895 27 0,1 1 3,7 

2012 31 133 33 0,1 3 9,1 

Total  123 581 217 0,2 8 3,7 

 

Fuente: Base de datos. Sistema Cubano de Farmacovigilancia.  

*porcentaje respecto al total de reportes de reacciones adversas por año  

**porcentaje respecto al total de reportes de reacciones adversas al ketoconazol por 

año. 

 

Es posible observar que a pesar de la variabilidad del reporte en este periodo de 

tiempo, las notificaciones de reacciones adversas por ketoconazol no exceden el 

0,3%, sin embargo los reportes de hepatotoxicidad oscilan entre el 3,7% y 10,2% para 

este producto. La hepatotoxicidad es un efecto adverso que debe ser comunicado de 

manera obligatoria al sistema, pero el reporte de la misma se mantiene bajo.  

Este tipo de reacción adversa debe ser seguido de forma activa en los centros 

asistenciales, además de que puede ser confirmada por la clínica y por exámenes de 

laboratorio. 

De manera general la tabla 2 muestra la distribución de pacientes con reacciones 

adversas por ketoconazol de acuerdo al grupo de edad y sexo. 

En los 217 reportes a este medicamento, las reacciones adversas predominaron en 

pacientes del sexo femenino (67,7%) y en adultos entre 19 y 59 años (76,0%). 

Al analizar la procedencia de los reportes, predominaron aquellos de la atención 

primaria de salud (198 para el 91,2%) y la atención secundaria reportó 19 casos 
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(8,7%). Este es un medicamento que se indica habitualmente en el nivel primario de 

salud. 

Tabla 2 Distribución de pacientes con reacciones adversas por ketoconazol de 

acuerdo al grupo de edad y sexo. Sistema Cubano de Farmacovigilancia, 2003-2012 

 

Grupo de edad 
Sexo 

Total 
Femenino Masculino 

No. % No. % No. % 
Pediatría 12 8.2 8 11.4 20 9,2 
Adultos 114 77.5 51 72.8 165 76,0 

Geriatría 21 14.3 11 15.7 32 14,7 
Total 147 67,7 70 32,3 217 100 

 

Fuente: Base de datos. Sistema Cubano de Farmacovigilancia.  

 

La tabla 3 muestra las reacciones adversas reportadas según tipo. Como es posible 

observar la erupción cutánea predominó con un 22,6%, seguida de las náuseas y 

vómitos con un 11,0% cada una, la cefalea y epigastralgia con un 8,3% 

respectivamente y el dolor abdominal con un 6,0%. 

La hepatotoxicidad se manifestó como aumento de transaminasas e ictericia en 3 

casos respectivamente, un caso de hepatomegalia y un reporte de efecto 

hepatotóxico. 

Las otras reacciones correspondieron a sequedad bucal, ansiedad, debilidad 

generalizada, rubefacción, somnolencia, impotencia, insomnio, taquicardia, hemorragia 

digestiva, angioedema e hipotensión arterial con una notificación cada una. 

De acuerdo a la gravedad se reportaron 128 reacciones adversas leves (59,0%), 88 

moderadas para un 40,5% y solo un reporte clasificado como grave para un 0,5%. 

Esto significa que más de la mitad de los pacientes no suspendieron el tratamiento con 

ketoconazol una vez comenzado el mismo, sin embargo el 40 % de efectos adversos 

clasificados como moderados indica que se debe realizar una vigilancia estrecha y 

activa con este medicamento, ya que existen otros antifúngicos disponibles en el 

Cuadro Básico Nacional pero no tienen igual nivel de distribución que el ketoconazol. 

El caso grave notificado fue una paciente femenina de 57 años de edad que llevaba 

tratamiento con el medicamento para una onicomicosis, se reportó hepatomegalia, 

dolor abdominal y aumento de transaminasas de la cual la paciente no estaba 

recuperada en el momento del reporte.  
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Tabla 3 Distribución de las reacciones adversas al ketoconazol según tipo. Sistema 

Cubano de Farmacovigilancia, 2003-2012 

 

Tipo de efecto adverso Número % 
ERUPCION CUTANEA 49 22,6 
NAUSEAS 24 11,0 
VOMITOS 24 11,0 
CEFALEA 18 8,3 
EPIGASTRALGIA 18 8,3 
ABDOMEN, DOLOR 13 6,0 
URTICARIA 9 4,1 
PRURITO 9 4,1 
HEPATOTOXICIDAD 8 3,7 
EDEMA 6 2,8 
DIARREA 5 2,3 
VERTIGO 4 1,8 
ANOREXIA 4 1,8 
IRREGULARIDAD MENSTRUAL 4 1,8 
MAREOS 3 1,4 
REACCION ALERGICA 2 0,9 
VISION BORROSA 2 0,9 
ASTENIA 2 0,9 
HIPERTENSION ARTERIAL 2 0,9 
OTRAS 11 5,1 
Total general 217 100 

 

Fuente: Base de datos. Sistema Cubano de Farmacovigilancia.  

 

El análisis según imputabilidad refleja que 175 reportes (80,6%) se clasificaron como 

probables, por lo que los pacientes no tenían otros tratamientos concomitantes ni 

comorbilidad, 26 reportes se clasificaron como posibles (12,0%), 9 como definitivos 

(4,1%), es decir con reexposición positiva al fármaco y 7 como condicionales (3,2%), 

no descritos en la literatura como fue el caso de la hemorragia digestiva. 

La hepatotoxicidad grave se clasificó como probable. 

Según frecuencia, predominaron las clasificadas como frecuentes (149 reportes, 

68,7%), seguidas de las ocasionales (39 reportes, 17,9%) lo que es importante ya que 

el sistema busca este tipo de efectos adversos, 23 raras (10,6%) y 6 no descritas 

(2,8%).  

Entre las reacciones ocasionales se encuentran la hepatotoxicidad y las reacciones 

alérgicas, como raras destaca el angioedema y como no descrita la hipertensión 

arterial y la visión borrosa. 
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En cuanto a secuencia de tiempo más del 40% de las reacciones aparecieron a los 

días de estar consumiendo el medicamento, la hepatotoxicidad y las reacciones 

alérgicas aparecieron en esta secuencia de tiempo.  

En general no se encontraron indicaciones inadecuadas ni pauta terapéutica irracional 

en el uso de este medicamento pero si es necesario revisar las prescripciones de los 

pacientes y realizar una anamnesis farmacológica exhaustiva y sobre los antecedentes 

personales antes de indicar este fármaco, debido a la toxicidad conocida que este 

presenta. 

 
Conclusión 
En el sistema cubano de farmacovigilancia ha aumentado discretamente el reporte de 

hepatotoxicidad por ketoconazol en un periodo de diez años, se ha dado un caso 

grave y el perfil de reacciones que presenta el producto se encuentra dentro de las 

descritas en la literatura. Se propone incrementar la vigilancia de la hepatotoxicidad 

por ketoconazol y utilizar estrategias de vigilancia activa centrada en el medicamento, 

de igual forma los profesionales sanitarios deben verificar que el perfil hepático del 

paciente esté normal antes de indicar el medicamento y evolucionar el comportamiento 

de las enzimas hepáticas en el tiempo cuando el tratamiento tenga una duración de 

meses. 
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