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I. I NTRODUCCI ON 

L.a cist..icercosis es la enfermedad parasit.aria que con mayor 

!'recuencia· a-fec~~ .1.1' sisl~ma nervioso cent..ral. ocasionando un 

cuan lo sus 

caract..erislicas -y pron6st..ico. 

La neuroci;,.t.i.cercosis CHCC) afoct~a con mayor frecuencia a 

comunidados con condiciones higiénicas deficient.es y r·epresont.a 

un serio problema de salud pública para los paises en desarrollo 

y aún para aquellos paises indust..rializados que reciben una gran 

afluencia de inm.igranles provenientes de áreas endémicas. 

Es dificil precisar la frecuencia do la NCC en áreas endémicas, 

·ya que su diagn6st.ico sólo puede sor confirmado medianle 

t.omografia axial comput.arizada y anAlisis de liquido 

cef'alorraquldeo, por lo que ex:ist..e un gran nOrnero de casos que 

permanecen sin diagnosticarse. A través de aut.opsias practicadas 

en hospit.ales generales, se ha det.erminado en ost.as áreas una 

incidencia del 3.6 Y. . 



En nuest.ro pa!s • la incidencia·- de la enf'ermedad y las grandes 

pérdidas: económicas que represen la han esl.1 mula.do 1nlerés: 

crocient.e en aspectos mult.Jdiciplinarios sobre invost.igación en 

esta parasitosis tendientes a establecer un diagnóstico oportuno 

y un tratamiento adecuado . 

Dasde hace muchos «ffos , en un intento de curar la cisticercosis 

cerebral se han empleado diversos procedimientos terapéuticos 

como por ejemplo el uso de corticoesleroides. la extirpación 

quirúrgica cuando la localización de los quistes lo permit.o, o 

bién di"f'erentes técnicas de dirivaci6n de liquido cef"alorfaquideo 

inlravent.ricular . Algunos f"ármacos: antiparasitarios: estudiados : 

dietilcarbamazina, metrif"onat.o. mebendazol, flubendazol. no 

demostraron eficacia en el tratamiento de la NCC. No fué hasta 

1990 cuando aparecieron las primeras publicaciones sobro la 

utilidad del praziquantel en el tratamiento do este padecimiento. 

Investigaciones posteriores de Escobedo y colaboradores 

demostraron .en 1987, la ef"ect.ividad clinica del albendazol en 

la N'CC. 

El albendazol es un ant.ihelmintico de amplio espectro de 

ef'eetividad demostrada contra nemálodos.tremAtodos y céstodos. QS 

ampliamente ullizado en medicina veterinaria • En humanos se ha 

ut.lizado en el tratamiento de helminliasis 1nlest.inales con 

buenos resultados .. 

a 



Debido al escaso conocimient.o acerca de su comport.amienlo 

farmacocinét.ico en humanos, lanlo la dosis.como el inlarvalo de 

dosificación y la duración de la t.erapia para el t.rat.amient.o de 

la NCC han sido establecidos empiricament.e. por lo que es de 

gran import.ancia cent.ar con mayor información biof'armacéut.ica 

acerca de est.e fármaco. con al fin de garantizar una lerapia 

s.o.·gura y efecli va .. 

En baso a lo ant.eriorment.e mencionado , se desarrolló el present.e 

t.rabajo cuyos objelivos fueron: 

Desarrollar un mét.odo analilico sensible y select.ivo para la 

cuant.ificación de albcndazol y sulfóx.ido de albendazol en plasma 

y liquido cefalorraquideo. 

Confirmar el paso del f'Armaco t.ravés de la barrera 

hemat.oencef'álica y det.erminar las concent.raciones en liquido 

cef'alorraquideo. 

- Caract.erizar la f'armacocinét.ica del albendazol en pacient.es con 

NCC . 

-Det.errn!nar los niveles de albendazol en el eslado est.acionario. 

el régimen de dosificación est.ablecido 

Nacional de Neurologia y Neurocirugia CINNN). 

el Inst.i t.ut.o 

Oet.errninar la posible int.eracción entre albendazol y 

dexamet.a.sona. 
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Il.GENERALIDADES 

2.1 Cist.icercosis. 

La cist.icercosis es una enf'errnedad que se produce cuando el 

hombre se conviert.e el huéspod int.ermediario del cést.odo 

laenia ~ al infest.arse con su forma larva¡ia donominada 

cislicerco. Su elevada frecuencia y la prodilección de los 

parásit.os por alojarse en el sist.ema nervioso hacen de la 

neurocist.icercosis CNCCJ una de las palologias m.ls frocuent.es de 

la práclica neuro16gica, por lo cual es necesa1·io lomar medidas 

dest.inadas a controlar su propagación y f'acililar el diagn6slico 

y t.rat.amient.o oport..unos. Los avances rocienles al r·espoct.o han 

aumentado el conocimiont.o acerca de est.a entidad y han cámbiado 

su pron6st.ico; sin embargo las secuelas neurológicas y la elevada 

t.asa de mort.alidad reportada en algunas formas de NCC o.tln son 

preocupant.es. 

La frecuencia de la NCC es variable y se encuent.ra int.imament.e 

relacionada con fact.ores económicos y socioculturales. En América 

Latina, asi como en olros paises en desrrollo de Asia y Africa la 

NCC siempre ha sido endémica llegando a alc.o.nzar 3.6 " de la 

población t.ot.al 

póblica.CD. 

represent.ando un serio problema de salud 

4 



2.1.1 Ciclo biológico del par~sit.o. 

El ciclo biológico del parAsit.o se esquematiza on la figura 2.1. 

En la forma usual de t.ransmisión. el ser hum.ano porta en el 

intestino a la taonia solium adulla. y es el único hY.ém2f! 

~nit.ivo de dicho céstodo. la taenia adulta elimina diariamente 

proglótides grávidos que contienen aproximadamente 50,000 

huevecillos cada uno. aslos huevecillos contaminan al cerdo 

C ~Q. i nt.er mediar i o). cuando éste es ali ment.ado con excretas 

humanas y as! desarrolla cisticercosis muscular y cerebral. Cl:>. 

Cuando el hombre ingiere carne de cerdo mal cocida infestada con 

cisticercos, en el intestino éstos se evaginan y se fijan a la 

mucosa intestinal con ganchos y ventosas • dos o tres meses 

después, la tenia adulta eliminara progl6tidos grávidos iniciando 

nuevament.e ol ciclo.C2). 

Similarment.e, el hombre puedo convertirse el huésped 

int.ermediario del céstodo alojando la rorma larvaria 

Ccislicerco), cuando 1 ngi ero ali mantos contami nades 

huevecillos de t.aenia solium, ést.os provenientes de excretas 

humanas de portadores del parAsito adulto .. El hombre desarrolla 

entonces cisticercosis. (1). 
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TA.ENIA ~~¡~hY:: ciclo 

Ciclo biol6gico FIG. 2.1 

" 

l a laenia ~ d .. 



Exlst.en dos vias: principales por las que el hombre adquiere 

cist.icercos:is; la ingest.a do aliment.os cent.ami nades, 

es:pecialmonle verduras y f'rut.as 6 at.ravés de la via 

ano-mano-boca, en individuos port.adores del parásit.o adult.o en su 

int.est.J.no, est.a últ.ima via es mucho menos frecuonle. Una vez 

ingeridos los huevecJ.llos de t.aenia solium. ent.ran cont.act.o 

con el jugo gást.rico; lo que favorece la 1J.beraci6n del embrión 

hexacant.o u onc6sf'e'.ª• que atraviesa la pared inleslinal y llega 

a la circulación sist.émica donde es lransporlado a los t.ejidos 

del huéspod. 

A nivel t.isular, el embrión rodea de una mornbrana 

t.ransform.ándose en el melacéslodo de la t.aenia solium, denominado 

cist.icerco. PrAclicament.o cualquier órgano de la economia puede 

suf'rir infeslaci6n con .cislicerco, sin embargo, los mAs 

f'recuent.ernent.e areclado.s son: ojo,mó.sculo esquelélico y sist.ema 

nervioso cent.ral. La clslicercosis ext.racerabral es frecuent.e sin 

embargo a excepción de la cist.icercosis ocular, rara vez es 

sinlomálica y por lo t.anlo permanece sin diagnost.icarse.(2). 
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2.1.2 Clasif'icación de la neurocislicercosis CNCC). 

Las mani f'eslaci ones el 1 ni cas de 1 a NCC son muy variad as y 

dependen en gran part.e de la localización, el nómoro de 

e! st.l cercos la respuest.a inmune dol huósped y las secuelas de 

previas inf'est.aciones. Sot.elo y colaboradores han propuest.o una 

clasi(icaciónm de la NCC en base a : 1)grado de act.ividad de los 

quist.es 1 C represcnt.ado por la presencia o ausencia de rcspuest.a 

inm~ino del huésped) y 2)localización a.nat.ómica e parénquima 

cerebral. espacio subaracnoideo. sistema ventricular o médula 

espinal). 

De acuerdo con los autores 

clasi(icarse en: 

- Formas Activas 

Aracnoidit.is. CNCC subaracnoidea) 

la neurocislicercosis puede 

Hidroce(alia secundaria a in(lamación meningea. 

Quist.es parenquimatosos. 

Infart.o cerebraal secundario a vasculitis. 

Quist.es int.ravent.riculares. 

Quist.es ospinalos. 

Formas inact.ivas. 

Calc!Cicaciones. 

Hidrocefalea secunraria a (ibrosis meningea. 

C3,4). 
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El conocimient.o del estado biológico de las lesiones es de gran 

import.ancia en el manejo médico de ést.os enfermos; en el do 

Cormas act.ivas se puede inlent.ar la dest.rucción del parásit.o o 

inhibir la inf'lamación t.isular. En el caso de f'ormas inact.ivas 

sólo se manoj•n las secuelas permanent.es. C5) 

2.1.3. Sint.oma.t.ologia. 

Uno de los signos neurológicos mAs f'recuent.e de la NCC 

parenquimalosa es la epilepsia, la cual se presenta hasta en un 

90 % de éslos casos. En la NCC subaracnoidea o inlravent.ricular 

la manifeslación el!nica mAs imporlant.e es el sindrome de cráneo 

hi pertonsi vo. 

El 50 Y. de los casos de NCC t.ienen f'ormas mixlas parenquimatosa y 

extraparenquimat.osa. 

En la NCC se combinan por un lado la presencia de un elemento 

t.isular exlra~o al huésped y por ot.ro la rospuest.a inmune a esa 

t.ejido e~~raNo. Est.os dos f'aclores tienen un alt.o grado de 

variabilidad de un individuo a ot.ro. 
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El número de cisticercos puede variar desde uno aislado hast.a 

varios cient.os en casos ext.remos; asi mismo la respuesta 

inflamat.oria del huésped va desde la t.olerancia inmune al 

parásito hast.a inf'lamaci6n. exudado y f'ibrosis de gran 

int.ensidad. las cuales producen más alt.eracion~~ neurológicas que 

el parAsit.o mismo. 

Debido al pleomorrismo sint.omAt.ico de la NCC no es posible basar 

el diagn6st.ico sólo clinicament.e es necesario la t.omografia 

axial computarizada y el aná.lisis de liquido cofalorraquideo.(5) 

2. 1. 4. Trat.amient.o. 

La localización y viabilidad de los quist.es as! como el grado de 

respuest.a inmune al parásito va a influir on la t.orapia • as! 

pué~ en el caso de la NCC parenquimat.osa se debe considerar si 

t.rat.a de calcificaciones las cuales representan secuelas de la 

infest.aci6n previa y no deben recibir t.erapia. especifica con 

f'á.rmacos ant.icist.icercosos. sin embargo el t.rat.anúent.o 

sint.omá.t.ico con fArmacos ant.iepilópt.icos es necesario cuando las 

calcif'icaciones se asocian con convulsiones.(3). 
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Cuando son cislicercos viables. en equilibrio inmune con al 

hu<tsped. los; pacienles se von beneficiados con al t.rat..amienlo 

especifico con fArm.acos ant.icist.icercosos. Durante la t.orapia con 

estos f~rmacos suelen presentarse cefalea, náuseas y convulsiones 

• estos eféct..os est.an relacionados con la respuost.a inflamat.oria 

·ocasionada por la deslrucción del parásito. 

En el caso de los quisles con int.ensa reacción inf'lamatoria. 

ésla representa una fa3e encefalilica aguda del parénquima. en la 

cual, ol slslema inmune dol huésped reacciona cont.r~ el parásilo. 

Algunos de eslos quistes llegan a presentar remisión esp6nlanea 

en pocos meses. Es posible que la terapia especif'ica con fArmacos 

anlicisticercosos, acelere esla remisión, sin embargo. en estos 

casos os de prioridad aliviar la reacción inflamatoria mediante 

la administración de esleroides, ant.os de intent.ar la t..erapia 

espec11'ica. C3). 

La NCC subaracnoidea activa, siempre estA asociada con cambios 

inflamatorios en el liquido cefalorraquideo CCFR) y reacciones 

inmunológicas a cist.icercos positivas. En cambio en las formas 

inactivas se encuentra un liquido ceralorraqu11deo normal y las 

reacciones inmunológicas a los cisticercos suelen ser negativas. 
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·Los pacientes con NCC subaracnoidea act.iva • siempre present..an 

arAcnoidit.is y como consecuencia a ésla. hidrocefaloa y mOlt.iples 

infart.os cerebrales secundarios a la inf"lamaci6n de peq:ueN'as 
1 

arterias. La prioridad de eslos casos es aliviar la hidroceralea 

medlanle la inslalac16n de v~lvulas. anles de int.ent.ar lralam.ienlo 

especifico con fármacos anl1cislicercosos. La efeclividad de 

est.os fArmacos en este t..ipo de NCC es menos claro. pero 

algunos pacientes se ha observado rernis16n~ 

En casos de NCC subaracnoidea !nacliva, no se just.!fica el uso de 

terapia específica anlicislicercosa. Unicament..e se recomienda el 

manejo de la secuelas.(3) 

En lá NCC Inlraventricular. la hidrocefalea es una consecuencia 

secundaria a la obst.rueci6n del liquido CFR y nuevament.e la 

prioridad es aliviar la hidrocefalea. mediante la instalación de 

válvulas. ~a ~erapia an~ic~sllcercosa no ha resollado eficáz en 

as~os casos. donde se recomienda ext..1rpac16n quirurgica del 

quiste. C3) 

En la NCC Espinal. la Lerapia especifica fArma.cos 

anlicislice~cosos es recomendada en ca5os de rormas aclivas. En 

los casos donde resulle ract.ible.se recornienda la exlirpaei6n 

quirurgica. C3) 
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2.1.5 Terapia especifica de la NCC. 

Hast.a !'echas reciont.es la NCC no tenia un t.ralamient.:o 

f'armacol6gico aspecif'ico, las alternativas de la parasitosis eran 

la cirUgia y el t.rat.amienlo sinlomálico, El praziquanlel CPZQ.) 

una isoquinolina que se uliliza desde 1980 en el lralalnienlo do 

la NCC humana. Inicialmente su efectividad Cue comprobada por 

Robles y Chavarria en un paciento con NCC C6).Posleriormenle en 

1984 se realizó un est.udio cent.rolado con 26 pacient.as con NCC 

parenquimatosa, quienes ruaron sometidos a un t.rat.am.iento de 60 

mg/Kg diarios divididos en t.res t.omas. durante 15 dias, 

encontrando que de un número total de 152 lesiones al iniciar el 

Lratalnient.o. lres meses despu~s habia 51. C7). 

En 1Q95 en un estudio realizado 35 pacientes se encontró 

que un 91 % de los pacient.es con NCC parenquimat.osa mejoraron 

despuós.de la adminislraci6n de praziquant.el CPZQ). En el 54 ~do 

los casos Lodos los quistes desaparecieron, en ol resto de los 

casos algunos quistes persistieron. En los casos con aracnoidit.is 

cist.icArcosas solo un 47 ~ de los pacientes presenLaron remisión 

el resLo conLinúo con meningiLis crónica. (8). 
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El alb~ndazol un ~Arma.ce del grupo de lo~ beozimidazoles, as un 

anlihelminllco de amplio especlro, que ademAs t.iene la 

caract.e~istica da prosent.ar act..ividad generalizada contra varios 

parAsiLos li5ulares.(Q,. 

En 1987 se evaluó la eCeclividad de est.e fármaco en el 

t.ralamient.o da la NCC parenquimatosa, 7 pacienles con osla Corma 

de NCC fueron t.rat.ados con albondazol, 

dosificación de 15 mg/ Kg de peso / dia, durante 

ré>gimon do 

mes, en aste 

es;t.udio se observó un 86 X de remisión de lesiones t.res meses 

después de haber lerm.Lnado el lraLamienlo. C10) 

En un esludio coniparat.ivc de ef"ect.ividad ant..re el albendazol 

CABZ) y el PZQ realizado con ZS pacientes; 10 t.ralados con ABZ y 

10 t.rat.ados con PZQ y 5 como cent.roles, se encont..r6 un 76 Y. de 

remisión de quistes para el ABZ y un 73 ~ para el PZQ, 

concluyondo que la eficacia de ambo~ r•rmacos es oquivalenle para 

el lra~ami&n~o de la NCC parenquimalosa.C11) 
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2.1.5. Terapia no especifica de 14 NCC. 

Como se mencionó anleriormenle la epilepsia una manifeslaci6n 

clinica f"recuenle en la NCC, y debe ser lralada con f"ármacos 

anliepiléplicos, aún en caso de la eliminación del parásilo 

qulmica o quirurgica , el foco epiléptico puede persislir como 

una secuela do la NCC. por lo que el lralamienlo de la epilepsia 

puode llegar a se~ permanente. C6). 

Durante los primeros dlas de tralamiento con ABZ 6 PZQ, muchos 

pacienles presenlan cef'alea, vóm.ilos y exacerbación de crisis 

convulsivas, es los ef'eclos pueden lralados con analgésicos, 

anliemélicos. anliconvulsivanles y asteroides . C10,1), 

Existe controversia en cuanto a la administración de esleroides 

y f'árm.a.cos anlicisticercosos. se plantea que es necesario que 

ést.a sea simult.ánea. con el objeto de provenir las reacciones 

inflamatorias provocadas en el t.rat.amient.o con fármacos 

anticisticercosos. C12). Olros autores r ecorni Etndan que la 

admi nist.ración de osleroides se reserve para aquellos casos en 

que la reacción inflamat.oria sea severa , debido a que se ha 

encontrado una disminución del 50 Y. en los niveles plasmA.licos de 

PZQ cuando é-st.e se admi ni slró si mul t.Aneament.e con dexamet.asona 

C13). 

15 



A pesar de no conocer la concent.raci6n efect.iva para el 

t.rat.amient.o de la cist.icercosis la disminución de los niveles 

plasmAt.icos de PZQ podría t.ener repercución en la efect.ivJ.dad 

del t"Armaco ya que sólo una poquaf'fa proporción de la 

concent.racJ.ón plas~t.ica es capAz de alcanzar el liquido CFR. 

No exist.en report.es previos sobre el efect.o que los est.eroides 

puedan t..ener sobre los niveles plasmAt.icos del .ABZ. 

2.1.7. Medidas prevent.ivas. 

Manejo higiénico de excret.as y t.rat:.'~m.fent.~ ·.a los port. adores de 

t.aenia solium.(14). 
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2. 2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. 

Al bendazol • 
melil-5-propilt.io-1-H-benzimidazol-2- 11- carbamalo. 

Fórmula condensada: 

C&ZH.t~NaOzS 

Fórmula est.ruct.ural Cfig 2.2): 

FIGURA 2.1 

'"•'"t"•'-o:)-,,J~~·, 
H 

Peso molecular: 265.34Z 
Descripción: Polvo blanco amorro 
Punt.o de rusión: 20a-21o•c. 

Sol ubi 11 dad, 

Eslabilidad• 

Insoluble en agua. 
Soluble en dimet.11 sulfóxido y Acido acét.ico. 
Soluble en ácidos y bases ruerles. 
Puede reprecipit.ar al enf'riar· 6 neut.ralizar. 
La adición de cosolvent.es increment.a su solubilidad. 

El albendazol es estable a t.emperat.ura ambiente. 
C15). 
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2. 3, PROPIEDADES F'ARMACOLOGICAS. 

2.3.1 Usos veterinarios. 

El albendazol es un anlihelminlico de amplio ospeclro. con 

act..1 vi dad contra t.remá.t.odos, cést.odos y nemAlodos del ganado 

vacuno, ovino. caballar y porcino, as! como en gallinas rat.as y 

ratones. So encuentra en el grupo de los benzim!dazoles junto con 

el t.iabendazol, cabomdazol, parben<lazol, mebendazol, f'lubendazol, 

oXi bendazol, t'enbendazol y oxf'endazol; siendo el único del grupo 

of'icáz en la eliminación de toda el ase de par ási los en los 

rumiantes, es decir, nemAt.odos y cést.odos gast.roinlest.inales, 

lombrices pulmonares y f'asciolas hepAlicas. 

En el ganado lanar, dosis de 5 mg/Kg son capaces de eliminar 

hasta un 99 ~ de parAsit..os adult.os de Haemonchus cont.ort.us, 

nemat.odirusspalhigor. osl9rtagia, lrichostrongylus gaigeria, 

oesophagostomun y Chaberlia. La dosis de 2.5 mg/J(g elimina mAs de 

un 99% de los parásitos jóvenes a uxcepci6n de los estadios L3 y 

L4 de oesophagoslomun • que son menos sensibles. Esla misma dosis 

logra lambién la eliminación del 97 Y. de diclyocaulus adultos y 

el 67 '°' de esladios jóvenes. Por et.ro lado. una dosis de 5 mg/Kg 

eficáz en la elJ.minación del Q5 Y. de adultos de fasciola 

hepática. 
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En el ganado vacuno. la dosis de 5 mg/Kg es eficáz frente a los 

principales par~silos gaslroint.eslinales en un QS ~' sin embargo 

para t.richuris sólo es del 20 Y. • Adm.inislrando dosis de 5 mg/Kg 

desapareco ol QQ ~ do larvas do los nemAlodos gaslroinleslinales 

mAs comunes. Una dosis de 2. 6 mg/Kg olimina hasla un Qg ~ de 

Moniezia expansa, pero se requieren dosis de unos 15 mg/Kg para 

destruir un QO Y. de fascioloides adultos y jóvenes. C16). 

En base a lo nnt.erioriormont.e expuesto el albcndazol es uno de 

los ant.ihelminlicos mas usados en medicl.na vet.erinaria. En la 

t.abla II .1 se presenta, la act.i vi dad del albendazol en el 

ganado, comparat.ivament.e con et.ros ant.ihelm.lnt.icos conocidos. 



TABLA II.1 

Espectro de act.~ vi dad del ABZ comparat.1 vamenle 

ant.ihelmlnt.icoS. 

olros 

F'"ARMACO NEMATODOS OSTERTAGIA GUSANOS TENIAS TREMATOOO 
.GAS'IRICOS.E:- DEL GANADO· PULMONARES HEPATICOS. 
I NTESTI NAi.ES-. TI PO I I • 

Plrant.el 

CQ) • 

Muchos de los ant.1helm1nt.icos conocidos: son bien t.olerados y con 

ef'ect.os t.6xicos minimos est.G hecho esl.i. est.reehament.e relacionado 

su baja absorción. Para parásit.os int.ost.inales la baJa 

absorción no afee La la efecli vi dad del fármaco. pues expon& al 

parAsit.o a altas concenlraciones a nivel J.nt.eslinal • sin embargo 

las formas parasilarias oxt.raint.eslir1ales no son vulnerables a 

eslos fárm.a.cos en donde resollan lnoficacos. 
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El albendazol ha ·most.rado araclividad· con~l"a par.:t.silos t.isulares 

de direronleS. especie_s_ animales. L.a t.abla II'-, ~ r9s~rr.e al9unos 
... 

al benda:zol ·. 

PARASITO, LOCAUZACION SISTEMICA 

Oict.yoca':Jlos sp. Ganglios linfAt.icos Clarvas) 
Bronquios Cadul t.os). 

Ca.pillarla plica. ParPd de vejiga urinaria. 

Capillaria Traquea y bronquios 
aerophila. 

St.ephanurus Grasa perirrenal Cadult.os). 
derit.at.us. Parónqulm.a hep.\t.ico Clarvas). 

St.rongylus Parod de art.oria mesenl.érica 
vulgar is. (larvas). 

Fi 1 aro! des Pul monos. 
hirt.1. 

e 9): 

21 

animales 

el 

ESPECIE ANI MAL. 

Rumiantes. 

Perros. 

Perros. 

Cerdos. 

Perros. 



2.3.2 Usos en humanos. 

El albendazol. fue introducido a medicina humana en 1Q7Q bajo el 

nombre comercial de Zent.el. Se han realizado Numerosos ensayos 

clinicos en t.odo el mundo para delerminar la act.ividad del 

f~rmaCO 90 las hPlm.inliasis humanas. 

La actividad frent.e a: Ascaris lumbricoides:. Trichuris t.richura, 

A.ncylosloma y Ent.erobius vermicularis , C parasilosis rrecuRnlos 

en al humano) ha sido evaluada en América Latina. A!'rica, Asia y 

Europa; población adulta y en nif"tos. 

C17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35J, Los 

resultados do ostas investigaciones coinciden en que se lrata de 

fárn~co polivalente y bien lolerado, en dosis única de 400 mg 

En el tratamiento de Strongyloides st.ercolaris se recomienda la 

dosis durante lres di as consecut..i vos (17,26). Algunos autores 

sugieren, repelir ol trat.amienlo tres di as consecut.i vos en el 

caso de parasilosis por Trichuris t.richura C17,19,19,21) , ya que 

est~ parásito os relativamente ~esist.anle a los ant.iparasit.arios. 

Para la Hymenolepis nana el t.rat..amient.o con albendazol en dosis 

única de 400 mg o repetida 3 dias consecutivos resulta inericAz 

ClS,19.34). En est.e caso propone un rOgimen da dosificación 

más proplongado ya que la tolerancia del !Armaco lo permit.e. 

(18,22). 



En población inf'antil se han probando distintas posologias: 

Dosis ónica de 400 mg C18,2Q,24.31,34), 100 mg cada 12 horas un 

sólo dia C20,22). 200 mg cada 12 horas un sólo dia (20 y 21) 

bien una dosis única de 200 mg C25,27,32) .En estos regimenes de 

dosif'icación el albendazol f'ue bien tolerado con baja incidencia 

de ~f'ectos adversos,. sin embargo, la dosis de 200 mg por dia en 

los nif'íos resulta en 1:1na menor ef'icacia del f'Armaco. Con estos 

resultados y observando la excelente t.olerancia al f'Armaco, 

recomienda que en niNos y adult.os se utilice la dosis de 400 mg 

en una sóla t.orna C23). 

En niHos menores de 2 aNos la administración de una dosis ónica 

de 200 mg da ABZ (suspensión) f'ué ef'éct.iva y segura.C35), 

2.3.3 Ef'ect.ividad del albendazol en parasit.osis tisulares en el 

hombre: 

La hidat.idosis, es una parasit.osis tisular producida por la f'orma 

larvaria del cést.odo echinococcus granulosus, los huéspedes 

def'init.ivos de ést.e cést.odo son los cánidos, que eliminan junt.o 

con sus materias f'ecales huevecillos, que es la f'orma inf'ect.ant.e 

t.ant.o para el animal como para el hombre. 
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La hldat.idosis es habit.ualmont..e una zoonosis del ganado lanar. el 

hombre se infecta accident.almonle. La onfermodad es provalonle 

zonas donde la ganaderia const..1t..uye de sus principalos 

act.ividades, Se caract.eriza por el desarrollo do quiste& 

hida\..1dicos principalm~nle on higado, pulmones o médula ósea, 

ést..os pueden medir desde 250 micras hast..a 20 cm o mAs de 

diAmet.ro después de algunos a~os. La implant..ación del embrión y 

el desrroollo de la larva en los diferent..es t.ejidos del huésped, 

se acompa~a de una reacción inflama.t.oria que t.lendo a encapsular 

al parAsit.o. La sint.omat..olog1a, depende de la localizac6n ,ol 

t.ama~o y el número de quist..es. C2). 

El albendazol ha sido ut.ilizado en la hidat.idos1s con buenos 

result.ados en algunos casos C 36,37,39 39, 40, 41). Sin embargo 

se plant.ea la dificult.ad para evaluar la efeclividad del rarmaco, 

dado que puede exist.ir remisión espont.Anea ó el caso de 

encont..rarse franle a quist.es no viables C36), as! mismo exislen 

report.es do fracaso t.erapéu\..ico dol albendazol en la hidat.idosis 

C42,43) •. No obslant..e, en la mayoria de los casos de hidalidosis 

t.rat.ados con albendazol, los paciont..os han present..ado una 

respuesLa favorable. t..al como disminución del lamano del quiste o 

desaparición del mismo. C36,37.38,3Q). 
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Para. quist..es hid&t.idicos en ol SNC. exist.en algunos casos en 

módula 6sea C38) y un caso con hidat.idos!s carebal múlt.iple C41). 

que rueron t.ra.lados con éxiLo con el albendazol. 

En algunas invesligaciones roalizadcas in vil.ro e in vivo para 

eslablecer el ereclo del r~rmaco sobro el quiste, se enconlr6 que 

ol sulf6xido de albendazol Cmet.abolit.o del albendazol). dif'unde 

libremente a través de las membranas del quist..e C40). y por ol.ra 

part.e que ~iene act.ividad escolicida C44,46). 

El uso del albendazol en la NCC es recient.e. En 1Q97 aparece un 

rcport.e de invos;ligaci6n c1inica C10) de 7 pacient.es con NCC 

p&"-rónquimalosa los cuales f'ueron t.rat.ado~ con albendazol en un 

rl::gimen de 15 mg/Kg/dia durant..e un mes, obLeniendo un 86 Y. de 

remisión l.oLal de quisLes. Estos aut.ores concluyan que el 

albendazol es alLamenle efoctivo en es~a parasilosis t.isular. En 

la tabla II.3 se reproducen los ~esultados de la investigación, 

ésta SQ observa que en 3 casos se obtuvo una remisión del 100 

~ y en ol res~o de los pacien~&s una disminución importante en el 

número de cisticercos, 
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TABLA II. 3 

EFECTIVIDAD DEL ALBENDAZOL EN EL TRATAMIENTO 

DE LA NEUROCISl'ICERCOSIS. 

Paciente No de- quist.es No de quist.es ~ de Remisión. 
antes t.rat.. 3 meses despuós: 

de t.rat.. 

1 6 3 so 
2 80 99 

3 30 lS so 

4 14 o 100 

s 1 o 100 

6 13 o 100 

7 13 3 77 

media ari t.mét..ica 86 %. 

En Brasil.- 40 pacien(9s con NCC f'uoron t.rat.ados con ABZ; de los 

cu;¡,les el 80 % mejoraron, al 10 ~ permanecieron en igualos 

condiciones y 10 % murieron, cabe seNalar aqui que los paciont.os 

más benef'iciados f'ueron aquellos con f'ormas da NCC más benignas y 

bajo un esquema de dosif'icación de 15 a 30 mg /Kg/ dia. C46). 
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El flubendazol también ha sido ulilizado en la NCC, sin embargo, 

la escasa absorción de esle fArmaco Cmenos del 20 "-J, explica la 

falla de efectos sistémicos a~n en dosis altas. C47). 

2.4. TOXICOLOGIA. 

2.4.1. Toxicidad aguda. 

La adminislraci6n IV de una dosis de ABZ no produce efeclos 

l6xicos con dosis hasla de 200 mg/Kg en ralones y de 160 mg/kg en 

ralas. Dosis mAs allas provocan convulsiones. 

La adm.inislraci6n oral a ratones no produce la muerte hasla dosis 

de 5000 mg/kg. En hamslers la OL50 fue mayor a 10,000 mg/Kg 

Coralmenle), en ralas fue de 1900 mg/Kg. 

2.4.2. Dosis repelidas. 

La administración oral de 4 a 16 mg/Jcg/dia en ralas dura.ole 4 

semanas, se presanl6 ligera anemia y leucopenia lransiloria. 
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En la adminislraci6n oral de 48 a 168 mg/Kg/dia por el mismo 

periodo de liempo se presenl6: anemia, leucopenia. pérdida. de 

peso, inflamación y hemorragia nasal. hipoplasia de médula osea y 

capas seminales. Los s1nl.omas rueron reversibles al suspender ol 

lralamient.o. Algunos animales murieron y en ést.os se observó 

crecimient.o de glándulas suprarrenales, aumenl.o da peso del. 

hígado y reducción en la relación t.araa"°o/poso de t.est.!culos y 

ovarios. En ra t.as sobrevi vi ent.es el peso t.est.i cul ar se 

rest.ablec16 4 semanas después dal est.udio. 

En la dosis de 168 mg/Kg/dia lodos los animales murieron en un 

periodo de lres semanas . 

La administ.ración diaria de albendazol a grupos de 40 rat.as 

durant.e tres meses a las dosis do 2, 10 y 30 mg/Kg/dia, no 

presentó erectos tóxicos at.ribuiblos al ABZ en esas dosis. 

La administración crónica en ralas se realizó a dosis de 1. 2.5, 

3, 5, 7 y 20 mg/Kg/dia. Se ef'eclúo evaluación hemat.ológica, 

quimica clinic:a y urianalisis en t.odas las ratas a leos 3, 6, 12, 

18 y 24 meses y pruebas hemat.ológica~ adicionales a los 4. 6 y 9 

meses, a las rat.as con la dosis de 20 mg/JCg/dia 

meses las pruebas hemat.ológicas adicionales 

bimest.ralmant.e. 
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Después de un arfo de t.rat.anúent.o se sacrificaron grupos de 10 

animales de cada sexo, ol re$t.o Cue sacriCicado a los 29 meses. 

A las dosis do 1. 2. 6, 3. 6 y 7 mg/Kg/dia, no so observaron 

eCect.os at.ribuibles al ABZ, en cuant.o mort.alidad, poso 

corporal. consumo de aliment.o y parámet.ros de roprodución. 

A la dosis de 20 mg/Kg/dla se present..aron ef"ect.os a los a meses 

de t.rat.amicnt.o, observandose un indice de mortalidad m~s alt.o en 

machos. El promedio de la cuent.a leucocitaria Cneut.roCilos 

sogmont.ados) se redujo onlro los 22 y los 24 meses en machos y 

entra 24 y 29 meses en las hembras. 

Un increment.o en la Cosfat.asa alcalina se observó en machos a los 

3 me3es, En hembras los niveles de colest.erol se incremnt.aron a 

los 3, 6, 12, 18, 24 meses y hast.a el !'inal , en machos est.e 

aumento se present.6 a los a y 12 meses. 

No se observaron cambios ~n el peso del hígado sin embargo el 

exámen microscópico demost.ró cambios grasos on los animales 

sacrificados a los 12 meses en 8 de 16 machos y 1 de 20 hembras, 

el mismo eCect.o se observó en 3 machos y 3 hembras al final del 

est.udio. 

En cuant.o a la f'ert.ilidad, la administración oral de ABZ a rat.as 

a dosis de 30 mg/Kg/dia durant.e 60 dias ant.es del apareamiento, 

no present.6 ef'ect.os en el rendimiento copulat.orio ni sobre su 

f'ert.ilidad. 
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Se realizaron estudios prenatales en ratas hembras administrando 

entre el d!a 6 y 15 de gestación dosis de 0.5, 2, 5, 10 y 30 mg/ 

Kg/ dia. los animales f'ueron sacrif'icados el dia 20 y sus 

contenidos uterinos expuestos. 

La ganancia en pe$o promedio de las madres a la dosis de 30 

mg/Kg/d!.a. fue ligeramente in!'erior a la de los cent.roles: El 

número do cuerpos lútoos y sitios do implant.ac16n !'ue semejante 

al de los grcpos control. La incidencia de resorción de fotos f'ue 

mayor en el grupo de 30 mg/Kg/dia que en ol grupo control y en 

cons~cuencia también f'uo menor ol número de fetos viables y sus 

pesos. En dosis menores estos parámetros ruaron compar~bles con 

los cent.roles. 

A las dosis de O. 5. 2 ), 5 mg/Kg/dla no se observaron efectos 

tóxicos t.erat.ogénicos, 10 mg/Kg/dia se present.6 

embriot.oxicidad y t.erat.ogenicidad. 

En un estudio en el cual se administró ABZ y 9 de sus metabolit.os 

por vla oral entre el dia B y 15 de gestación, las ralas se 

sacrificaron ol dia 21 encontrándose qua ol ABZ es embrioletal , 

t.erat.ogénico y embriot6x!co a dosis mayores de 8 mg/Kg/d!a. El 

sulf6.xido de albandazol exhibe ef'ectos sinúlares a las mismas 

dosis. Malf'ormaciones externas y esqueléticas del feto ' S<> 

cbervaron con ambos compuestos. Ninguno de los et.ros melabclit.cs 

presentó estos efectos. 
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En un esludio complementario se inhibió l.a oxidación microsomal 

con SKF-525-A Cdiet..ilamino dif'enilvalerat.o) adminislrando el 

inhibidor a ralas geslant.es que recibian ABZ 6 ABZSO, una hora 

ant.es que el compueslo prueba y cinco horas después. Se enconlr6 

que el SKF525-A suprime complelamenle el efeclo del ABZ a 10. 6 

mg/Kg/dia ,dosis a la que fue embriot.óxico :::uando se administ.r6 

sólo. Por olra parle el ef'éclo del ABZSO no ruo polenciado por al 

SKF-529-A, observandose m.As bien una ligera disminución en la 

embriolelalidad y en las anormalidades esquelélicas regislradas. 

Esludio perinalales • con dosis de 30,75 y 150 ppm de ABZ en la 

diela a grupos de 12 machos y 24 hembras duranle 64 dias ant.es 

de aparear y conlinuando as! por t.res generaciones. 

F.nt.re 1.5 y 15 mg/Kg/dia no se observaron ef'éct.os relacionados al 

f'armaco en cuanto a: eficiencia de la copulación, indices de 

gestación o f'ert..ilidad, viabilidad de la desendencia al part..o, 

sobrev!viencia de las crias o dist.ribuclón de sexo de las crias. 

A las dosis. mt..s al las se observó un ligero incremenlo en la 

longilud de la gest.ación, disminución en la supervivencia de las 

crias en la primera camada y una ligera disminución en el peso de 

las crias: comparando con las cent.rol. 
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Un segundo est.udio realizado en grupos de 25 ralas ent.re el dia 

16 y 20 de gestación y del dia 16 hast.a la lact.ancia, las cuales 

recibieron dosis de 5, 20 6 40 mg/Kg/dia oralment.e. mostrando que 

a las dosis de 5 y 20 mg/ Kg/dia no se presenlaron e.feclos 

relacionados al t.rat.amient.o. A 40 mg/K~/dia ex.i sti 6 una 

disminución est.adisticament.e signi.ficat.iva en c1Jant.o al poso 

promedio de las cr1as y supervivencia durant.e la lact.ancia. 

Varias mal.formaciones .fueron observadas en las crías niuert.as 

durante la lact.ancia, tales como pulmones y ri~ones peque~os. En 

las madres a est.a dosis se observó una disminución en la ganancia 

de peso durante la lact.ancia. C15,49). 

Ratones. 

En est.a especie el ABZ fue administ.rado en dosis de 200, 400, 800 

y 1600 mg/Kg/dia durante un periodo de tres meses, en grupos de 

10 machos y 10 hembras. En la dosis mas alt.a 5 machos y todas las 

hembras murieron. A 800 mg/Kg/dia un ~cho murió. En las dosis de 

800 y 1600 mg/Kg/dia la cuent.a de erit.rocilos, leucocit.os y 

valor hemat.ocrit.o dismin~yeron. Se observó un incremento en el 

peso del higado. 
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En olro est.udio se administ..raron dosis deo s. 10. 20, 40 y 80 

mg/kg/dia durant.e tres meses a grupos de 20 ratones. Una hembra 

murió a .la dosis de 20 mg/Kg/dia, en el rest.o de los animales no 

se observaron cambios significativos cuan lo parámet..ros 

hemat.ol6gicos, peso corporal o consumo de alimento. En n~chos a 

dosis da 40 y 80 mg/Kg/dia y en hombras a dosis de 00 mg/Kg/dia 

observ6 un incremento en el pe~o do hlgado y ri~ón. 

En un estudio do t.oxicidad crónica en rat.ones se administ.raron 

las dosis de 25, 100 y 400 mg/Kg/dia con la diet.a durant.e 25 

meses a un grupo do 100 ratones, comparando los resultado~ con un 

grupo cent.rol con el mismo número de animales. Se realizó la 

ovaluac16n hematológica a los 3, 6. 12 y 18 meses en lodos los 

grupos. Todos los animales sobrevivientes 'fueron sacri!'icados a 

los: 25 mesas. 

No se observaron cambios notables con respoct.o al grupo cent.rol 

lo que so refiere a mortalidad y observación t'isica. 
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A la dosis más alt.a se present.aron cambios homat.ológicos , como: 

disminución en la cuenta promedio de erit.rocit.os e increrno-n~o en 

la cuent.a promedio de plaquet.as, ofect..os mas not.ables on las 

hembras. 1-as necropsias revelar-en que a dosis al t..as en los 

machos se present.~ flacido~ y/o distninuci6n en el t..amA~o d~ los 

t.est.1culos con respect.o a los controles y degeneración del 

epitelio gorm.inal. Igualment.e a dosis alt.as se obsorv6 tanto en 

machos como hfl'mbras, vacuol ación de hopa t.oci t.os 

centrilobulares. 

So realizaron estudios prenatales en rat..ones, administ.rando dosis 

de z. 5, 1.0 y 30 mg/'Kg/dia de ABZ • ent.r~ el dia 8 y 16 de 

gest.ación. No se encont.raron diferencias con r-ospeclo al grupo 

con\...rol en cuant.o a : ganancia de poso c::orpor-al da las m.adr-es, 

núm&ro promedio de cuerpos lút.eos~ sit.ios de implantac~ón. fetos 

viables y peso ret.al promedio. La camada ~olal de una hembra, que 

recibió una dosis baja. nació mu--rt.a (10 !'elos) lo cual 

cont.ribuy6 para. encont.rar Oif'erencias estadist.icamenLes 

signit'icat.ivas en cua.nt.o a !'et.os vivos, muert..os y re.absorbidos.. 

La frecuencia de ~elos con deformaciones osquelóticas y de 

t.ejidos blandos f'ue comparables ent.re los grupos exper-irnent.al y 

conlrol.C15.48). 
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En porros Craza beagle, grupos de 4 machos y 4 hembras ) a una 

dosis oral de 4 a 16 mg/Kg /dia durant..e 4 semanas 

present..aron efect..os t..6xicos, en dosis de 48 mg/kg/dia durant..e 4 

semanas un macho prosent..6 diarrea y una hembra emésis. Se 

observó pérdida de peso y apet.lt.o y un caso de leucopenia. A 168 

mg/Kg/dia durante 4 semanas; un macho y las 4 hembras murieron 

en la primera semana. En los t.res machos rost.ant.es disminuyó el 

peso t.est.icular después de las cuat.ro 

.A part.ir de la dosis de 16 mg/Kg/d!a obt.uvo un incremento 

los niveles de fosfat.asa alcalina. El 11 mi t.a de t.oxici dad 

est.a esp~cie animal fué de 48 mg / Kg/d!a. 

En la administ.raci6n diaria de ABZ a grupos de 4 hembras y 4 

machos durante t.res mesos a las dosis de 2, 10 y 30 mg/Kg/dia, 

no se observaron efect.os alribuibles al ABZ. except.o 

disminución en la actividad da la colinest.eoasa eritrocit..ica en 

machos a dosis de 30 mg/'}(g/dia. 

En et.ro est.udio en el que se administ.raron !5. 30 y 60 mg/Kg/dia a 

grupos de 6 machos y 6 hembras por un periodo de 6 meses, se 

encont.r6 que a !5 mg/Kg/di a una hembra, present.6 una peque~a 

di smi nuci ón en el peso del r i f"ión y un macho una di smi nuci 6n en 

el peso promedio t..est.icular. A 30 mg /'}(g/dia se present.6 

roducci6n on la cuenta de leucocit.os Cneut.rófilos). 
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A 60 mg/Kg/dia se observó una, marcada reducción en la cuent..a de 

leucocit..os Cneut..rófilos), asi como una disminución en el promedio 

de hemoglobina, hemat..ocrit..o y cuent.a erit.rocit..ica. En machos se 

present..ó l.ambién incremont..o en el peso del h!gado y del ri~6n y 

en hombras médula hipocelular en el est..ernón. 

A pesar de que la fosf'at.asa .alcalina aumanl.6 en en los t..res 

t..ralarnient.os, las demás pruebas de runc!ón hepá.t.ica se 

mant..uvieron inalteradas. (15,49). 

En hembras gost~r:te~ se realizaron estudios prenal.ales ent.re los 

dias 7 y 19 de gestación, adminisl.rando por vla oral dosis de 

2, 5 10 y 30 mg/Kg/dla. El dia 30 de gest.aci6n los animales 

sacrificaron para exponer cont.enidos ulerinos. 

A la dosis do 30 mg/Kg/dla ol ABZ fue t.6x.ico para la madre C5/15 

murieron) y lóxico para el embrión result.ando una. signif'icaliva 

di smi nuci ón la eficiencia de la implant.ación, una alla 

incidencia de reabsorciones y un número reducido de nacimient.os, 

a de 10 felos del grupo presenlaron efeclos t.eralogénicos. 
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El n(tmero promedio de cuerpos lót.eos, sit.ios de implant.ación, 

número de reabsorciones y f'et.os viables en los grupos recibiendo 

ABZ a las dosis de a. 5, y 10 mg/Kg/dia f'ueron 

signi~icat.ivament.e dif'erent.es de los controles y a est.as dosis 

no hubo evidencia de t.erat.ogenicidad.C15,48), 

Dosis inf'eriores a 75 mg/Kg en ganado ovino, no causaron signos 

de toxicidad. La dosis de 79 mg/Kg result.6 mortal para una oveja. 

La administ.rac16n de dosis de 10 mg/Kg a int.ervalos de 10 dias 

durant.e nueve sesiones no provocó eFéct.os indesoables. A dosis de 

16 mg/ Kg no se observaron eFeclos lorat.ogénicos o alt.eraciones 

de la reproducción. C16). 

En t.oros el ABZ no afect..6 la capacidad roproduct.iva cuando so 

adrninist.r6 en dosis única de 22 tng"/Kg . C49). 
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2.4.4.Efeclos adversos en humanos, 

Los dalos acerca de la lox.icidad del ABZ. en m.á.s de 10,000 

pacienles que han recibido enlre una y t.res dosis de 400 mg de 

ABZ demueslran que presenla escasos ef'eclos secundarios -

imporlant.es C17,18.1Q,20,21.22.23,24,25,26,27,28,29,31,32,33,34, 

33,34,35,36,37 ), reportándose algunos casos de dolor epigástrico 

(20,24,25,31), y con menor f'recuencia diarrea, v6milo C24,25) y 

dolor de cabeza (25). En general, ex.isla una excelente tolerancia 

y una baja incidencia de reacciones adversas. 

mencionadas. 

las dosis 

En el caso do los t.ralamient.os prolongados con ABZ, requeridos· 

la hidat.idosis, se han reportado elevación revers-ible_ de·_ 

enzimas hepalocolulares , posible supresión de cuent.a de qélulas 

blancas por debajo de 3000 por µL. y hepat.oloxicida.d (40,50) por 

lo que es necosario un cuidadoso moniloreo 1 os paci en les 

t.ralados con albcndazol. En el lratamiont.o de la NCC: 15 mg~g/ 

d!a, ::;,e roport.an una serie de aract...os colaterales como son: 

cefalea, náuseas y crisis convulsivas. Est.as reacciones no eslan 

condicionadas a la t.oxicidad del !'ármaco, sino por la int...ensa 

reacción inflamat...oria desarrollada por el huésped an~e la 

deslrucción de los parásitos Cl). En periodos de tratamiento que 

van desdo 8 di as C51) a un mes C10). no so han present.ado 

anormalidados 

los paci en t. as. 

las pruebas sanguineas de rutina pract.icadas a 
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2.5. MECANISMO DE ACCION. 

Se han realizado- varios est.udios in vit.ro a f'1n de elucidar el 

mecanismo da acci 6n dol ABZ. C 52, 53, 54) . Se ha encont.r ado que 

tiene a!'inidad por la t.ubulina y se une a ést.a inhibiendo su 

ensamble en microt.úbulos, lo que conduce a una pérdida en ést.os 

elementos en el citoplasma de las células result.ando en un da~o 

en la capat.ación de glucosa y en una depleción de glucógeno. 

sin embargo no se ha encontrado una correlación adecuada ent.re la 

actividad ant.imJ.crot.ubular y eficacia antihelmint.ica, ya que aún 

los met.aboli tos inact.ivos ha.n presentado act.ividad 

ant.imicrot.ubular. C53,54). 

Por otra parla, el ABZ , el sulfóxido de ABZ y los met.abolit.os 

inact.ivos como la sulfona y la anúnosulf'ona, asa como et.ros 

benzimidazolos. inhiben la aclividad de la enzima fumara lo 

reduct.asa especlf'ica del parAsilo, la cufll cat.aliza una 

import.ant.e reacción rerment.aliva en muchos helminlos. Est.e podrla 

ser un segundo silio de alaque de los bonzim.idazoles. ya que la 

inhibición de la enzima no se lleva a cabo en ausencia de NADH. 

3Q 



Se propone que la actividad antimicrot.ubular lleva a la reducción 

de nutrientes en el pará.si to y ':'sto puede conducir a una 

depleción de NADH. permitiendo as1 la i~hibición de la onzima. El 

hecho de que los melabolit.os inaclivos presenlen actividad tant.o 

ant.imicrot.ubular como de inhibición de la f"umaralo reduct.asa. 

puede dob&rse aJ sistema in vitro empleado, ya quo in vivo esos 

product.os del met.abolismo hepático no pueden acumularse en el 

pará.si to. C52). 

2.6 FARMACOCINETICA. 

En la lit.erat.ura exist.e muy poca. inf'ormac16n de la 

~armacocinét.ica del ABZ y/o su~ melabolit.os. Los primores 

t.rabajos realizados f"ueron ovejas C55) y animales de 

laborat.orio C56). Hasta 1900 solamente se enconlraron cualro 

reporles en humanos.C56.57 .. 5S.59). 
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2.6.1. Absorción. 

El albendazol como t.al no es delectable después de una 

adm..in1st.rac16n oral en plasma humano CS6. 57, 59,59,60), do oveja 

C55). ganado vacuno C61). corderos C62) y ralas (56). Ha sido 

det.ect.ado en poquef"ías concont.raci ones en ganado vacuno al 

aumentar la sensibilidad del método. pero sin la suficiente 

Rxact.it.ud corno para determinar parámetros do absorción (63).Est.o 

so debe a qua el albendazol absor·bido es rAp!da;nent.e met.abolizado 

CSS,58,57,58,5Q,60,8i,62,63), ~ sulfóxido de albendazol CAB'ZSO) y 

a sulfona de albendazol CA92S02). el AOZSO so encuentra en mayor 

proporción C5S.56,57.58J y es un metabolito activo (36), el ABZSO 

alcanza su rrtáx.1.ma concentración entre las 2 y las 4 horas en e! 

humano C56,57,59J, por lo que se asume que la absorción del 

albendazol r~pida C56J, sin embargo existe una gran 

variabilidad inler.individual on los nivelo!: plasmáticos 

principalmento en la concent.rac16n máxima y en el area bajo la 

curva . En las tablas II. 4 y rr. 5 an las que se presentan los 

resultados obtenidos por Marriner y col. (67) y por Penicaut. y 

col. (58) respeclivament.e , cuyos trabajos ruaron realizados en 

vol unt.ar.ios sanos. 
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TABLA II.4 

ParAmetros rarmacocinélicos para AB:ZSO eri 10 volunt.arios sanos. 

dospués de una dosis oral tJnica de 400 mg de ABZ. 

Promedio +_ OS 

Cp max e rncg/in.l) 

t.max Chrs) 

Ase _Cincg_ h/Ínl.) 

TABL.A II. 5. 
..--:_ 

ParA.motros f'armacocinéticos para AB:ZSO en 10 voluntarios sanos. 

después de u_na dosis única de 400 mg de - ABZ en -_di{~'r'~nl:~s .:(l?rm:a.S 
farmacéut.icas. 

Presentación 

4 t.ablet.as de 100 mg 

2 t.abl et.as de 200 mg 

20 ml de suspensión 

al 2 '-"· 

Cp max (mc:g/ml)+- OS. 

o. 2213-t--0.1077 

o. 2406+-. 1270 

O. 2494 +-O. 1497 
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D&l grupo de los benzimidazoles el ABZ es el que se absorbe en 

mayor proporción C56). el ABZSO alcanza una concenlraci6n 

plastnat.ica mAxima de 15 a 40 veces rnAs alt..a que el mebendazol 

siendo la dosis de ABZ de 4 a 6 veces más pequerla que la del 

mebendazol C57), sin embargo, los demás miembros del grupo. 

baja solubilidad, ocasiona una escasa absorción C57,58,59). 

En dif'erellles especies animales donde se adminisl.ró u.C-ABZ se 

recuper6 s6lo una f'racción de la radiact.ividad en orina después 

de la administ.raci6n oral: para ganado vacuno en un periodo de 

72 horas so recupera el 59. 1 ~ de la dosis, en ovejas en 72 

horas recupera 54. 3 ~ de la dosis. en raLas despuós de 24 

horas se recupera el 28.7 ~de la dosis y en raLonos en ol mismo 

periodo 19.6X. C 64). 

La absorción del ABZ no ha sido del.orminada ya que la curva de 

concenlración plasmat.ica vs l.iempo correspondo a su met.abolit.o 

principal, el ABZSO. Dada la rápidElz ~on que ocurro o::.t.e 

rnet.abol ismo, propone que la variabilidad en los niveles 

plasm:i.t.icos do ABZSO se deba a d\Cerencias en la absorción y no a 

diferencias met.abolismo. C67,S9,62). 
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Marriner. y col.C57) report.an increment.o en .la disponibilidad 

sist-émica del ABZ, Cdet.erminada por el area bajo la curva del 

ABZSO), H. Langa et. al C59) confirma est.e dat.o encontrando que la 

_biodisponibilidad relat.iva promedio do una dosis oral de 400 mg 

d& ABZ al adnúnist.rarse con desayuno eslándar 

huevos.mantequilla, pan y café), fue de 425 ~ relación a la 

administración en ayunas, en 6 pacient.os con hidatidosis. 

Los autores explican sus resultados en base a que el flujo 

biliar provocado por la presencia de grasa neutras en el duodeno, 

ocasiona un incremenLo en la absorción por la acción det.ergente 

que .ejercen los ácidos biliares: asi mismo, la disminución en 

el vaci~mienlo gástrico produce una mayor disolución del fármaco 

G. Priet.o y col. C65), encontraron diferencias significat.ivas en 

la .absorción del ABZ en int.ast.ino y est.6mago de rat.as, 

encont.rando que su principal vla do absorción es la gástrica, 

siendo el int.eslino un segundo posible silio de absOrción para 

el _ABZ y/o sus met.abolilos . Eslo puede e~lar relacionado con el 

hocho de .que un retraso vaciamienlo gást.rico produce niveles 

plasmáticos má.s alLos. 
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So r-ea1iz6·_un est.udio de dislribuci6n en ratas ""islar a una dosis 

sangre y 

téj i dós·. Ef ni ve! sangui neo mAx.i mo se obtuvo a las 3 . . 

i ;&xc&f,CióÍl de higado y ril'fones • las concentraciones en 

.-fo's ..:·. de~S :-·:. 6rQanoS .fueron mi ni mas y no pudo detect..arse 

ra.diacliVidad después de 24 horas. A lo largo de las 72 hrs. de 

dura.cr6n del estudio se observó persist.encia de la radiactividad 

en !~test.ino delgado y grueso.(56), t 

G" Prieto y col. C65). estudiaron la dist.ribuci6n d~~-;·.ABZ y sus 

met.abolit.os en sangre. h1gado,ri~6n. vejiga e int.eSt.ino en ralas, 

encont..rando altas concentraciones en sangre, bilis y vejiga 

_despué~ de adrninisl.rar ol ABZ por via g.Ast.ric'a Estos aut.ores 

encontraron que sJ. se adminisl.ra direct.ament.a a int..est.ino. la 

concent.raci6n en higa.do se eleva. 

En un est.udio de rarmacocin~t.ica realizado en ovejas. a dosis de 

10 mo/Kg de peso en suspensión, a las 20 horas encontraron 

_ concent.ra~j anos de ABZSO y de ABZSO:t superiores a l~s plasmáticas 

on el rluido abomasal . Los aut.oros explica1-,, mediante la 

posibilidad de una difusión pasiva de los met.abolitos al abomasum 

e indican que el ASZSO no solamente puede contribuir a la acción 

ant.ihelm.intica en ol compart.imiont.o sist.ómico , sino también en 

el ~ract.o gastrointestinal .(55). 
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En pacient.es con hidalidosis ha sido posible dot.erminar 

concen~raclones de ABZSO en rlu!do quist.ico bilis C67,60) • 

hlgado y pulmón (60). Marriner C57) encont.r6 c:oncent.raciones 

bajas de ABZSO en quist.es y bilis. sin eñtbarg:o Haulemans C60) 

delocL6 concenlr-acione::; de ABZSO en bilJ s apr-oximadamante del 

doblo que la concentraci6n plasmát.ica • En la pared dal quist.e y 

en !'luido qulstico se delect..ar-on conc:ent.r-aciones coreanas a las 

plasmá.l.ieas en la mayoria de los casos. E:n pulmón o hlgado los 

niveles de ABZSO fueron superiores a los delecLados en bilis. 

Los r-esul lados de es los: dos autores no concuerdan: sus. 

diferencias pueden deber-so a la rnet.odologia empleada • o bién al 

esquema de muest.reo en cada caso. Considerando que el hlgado y el 

pulmón son órganos frecuenlemente a~eclados por- quistes 

hidatidicos Chldatidosis hepática y alveolar). eslos dalos 

resultan de gran interés para la terapia da estos padocimienlos. 

No exislen datos , ~obre la distribución del ASZSO a llquido Cr?. 
1 

en humanos. 
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2.6.3, Melabolismo. 

CO!f10 _ya so" hab1:a. mencionado. el al benda:z.ol ext.ensamont..e 

met.abolizado en el hombre y en dirarent.es ospecies animales por 

lo qüe no es -det.ect.able en plasma. Aún cuando el perfil t.ot.al de 

met.abolit..os eliminados en orina es cualit.at..ivament.e muy similar 

en ovejas. ganado vacuno. rat.as y rat.ones. las proporciones 

encont.radas difieren ent.re ellos. Las biot.ransformaciones más 

import.anles son la oxidación a grupos alquilo y sulfuro as1 como 

la hidrólisis del carbamat.o. En la figura 2. 3 se prosent.an los 

met.abolilos encont.rados en diferent.es especies animales C ganado 

vacuno. ovoJas, ralas. rat.ones). En ext.ract.os urinarios de rat.a 

se localizan los met.abolit.os A.C,E,G,I y J. En los ext.ract.os 

urinarios del rat.ón se localiza además el met..abolit.o F". En los 

rurniant.es se observan los met.abolit.os A,C,E,G.I,F • J y además 

los met.abolit.os B y H ausent.es en rala y rat.6n. C64).' El perfil 

met.abolico del hombre es similar al de especies animales. 
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En humanos el principal melabolilo deleclado en orina es el. ABZSO 

CC), enlre los mot.abolilos encont.rados en concenlraciones 

pequei"i:as se lienen : ABZS02 CA). 2 amino sul!'óxido CJ), 2 ami~o 

sul!'ona CI) un melabol i lo f'en61 i co C 9) , -, 1 a 

sul!'ona CE::> y muy poquei"'ía.s cant..idades de _3 __ hidroXi.prOPil~Ulf\~-ña 

CG), So cree r.¡ue est..os Ult.imos se eliminan _c~mc: gl~~o~-~~~~-~~; 
C15,50),En la figura 2.4 se esquomaliza el pérfi_l_. _melaboli70 _d_~_l_, _ 

--ABZ-_en -~1-- hómbre. 
. . . 

Est.",uci:ioS in·-·. vilro con microsOmas hepá:licos ·-de ----cardO~ ·· ci_Yirios; 

- rat..i.S r~~-6;:-:.Y humanos C66,67,6B,69,70,71), d~mO~t:raroii. que 
. . . ' . . 

t..ant.o i·~· s~if-oxidación como la sulfonaci6n ocurren- en ia: fracción 
'. ' . _··- ... ·': ":':-." 

~c_ros?~f~'..:~'~ Si'n ~~argo los sist.emas enzim.álicos involucrados 

en ~~di'.·;~n~·;-~e. ellas son dist..int..os . 

. al bendazol int..ervienen el sist.ema 

r1aV1n-monoxigenasa (66,67,08) y el sist.ema cit.ocromo P-450 

dependienLe de monoxigensas. C68). Est.a sulfox.idaci6n no ocurre 

0
_en_ a~~~~!lcia de NADPH. C66,67,68). 

L.a conversión de ABZ:SO a A8ZS02: es dapendient.e del cit.oci-omo 

P450c el cuAl es inducido por ABZ, as decir el ABZ induce su 

propio mot.abolismo via sulfonac16n. C70). 
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AL6ENOAZDL 

FIG. a.• Perf'il met.ab611co del albendazol ol 

hornbr e. C 58) . 
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La exposición prolongada a ABZ. ABZSO y ABZS02 de células 

t.urnorales hepAt.icas huma.nas provoca una disminucióna de la 

proliCeración celular y elevación del indice milólico, siando el 

ABZ- más eit.ot.6xico que sus met.abolit.os. También se demost.r6 

est.os cult.ivos la inducción de los sist.ema.s cit.ocromo P448 y 

UDPGT por el ABZ....c;Q y en menor grado por la AB2SOz • No se cuenta 

con dalos similares en células hepát.icas humanas norma.les. C71). 

2. 6. 4. Eliminación. 

Después del oxlenso metabolismo que sufre el ABZ, 

met.abolit.os son eliminados principalmente en orina (56,67.58). En 

un estudio realizado en rat.as wist.ar, adrrunist..rando uC-ABZ 

dosis de 10 mg/ Y.g de peso se ancont.r6 que la radiacit.ividad 

elimina casi t.ot.alment.e en 5 dias at.ravés de orina y hoces. El Q7 

X de la radiacit.ividad encontrada so det.ect.6 durant.o las primeras 

24 horas. el 87 X en la orina y el 13 X se recuperó en heces; 

(56). 
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En un est.udio realizado en ganado vacuno , el mét.odo analit.ico 

permlt.ió cuant.iCicar el ABZ como t.al, sin embargo los parámet.ros 

vida media de eliminación (6 hrs) y conslanle de eliminación e 

0.1 hrs-1) ~e consideraron aproxima.dos debido a los niveles t.an 

bajos del rarmaco . De estos datos los aut.ores sei"íalan que la 

vida media de eliminación dal ABZ es muy semejant.e a la obtenida 

para el AB2SO y sugieren que las cinét.icas de eliminación de 

eslos dos compuestos est.an superpuestas en esla especie.C63). 

La vida media de eliminación del ABZSO report.ada en humanos es de 

8.3 hrs.C58). La depuración renal de este met.abolilo se evaluó en 

cual.ro volunt.arios sanos encont.rándose un valor promedio de 486 

ml/hr. (57) 

a. 7 METODOS DE ANALISI"i EN FLUIDOS BIOLOGICOS. 

Exist.en pocos mét.odos reporlados para el análisis de ABZ Y/O sus 

met.abolit.os fluidos biológicos. Todos ellos ut.ilizan 

cromatografia de liquidas do alt.a resolución, pero sus 

procedimientos de exlracc16n y los sist.emas cromat.ográficos 

usados difieren. 
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En 1Q7Q J. A: Bogan C72) roporla un m~lodo para •1 anA.lisiS de· 

dif'orenles benzimidazoles. que requiere 4 m1 de mueslr& y 

realizar dos ext.racciones con 20 ml de élor • manteniendo el pH 

a 7.4. Ut.l iza una. columna Cto y una f'ase móvil de 

melanol:carbonato de amonio 0.05M 85:35. 

El método ha sido ui.ilizado en algunos trabajos C55,57) con un 

limile de det.ecci6n de 0.04 mcg/ml para el ABZ y de 0.02 mcg/rnl 

para el ABZSO y un coef'icient~ de variación promedio de 4.52 Y.. 

En 1984 1'eulernan!l C60) desarrolla un método en el cual ol ABZ y 

el ABZSO se extraen de la muestra biológica con acetato de ol!lo 

ajustando el pH a 7. 4. la muestra so !nyect.a en dif'orentes 

s!st.emas cromalogrAf'icos según so cuantif'ique ABZ 6 ABZ.SO. Para 

el ABZ so utiliza columna CJ.o, con una !'ase móvil de 

metanol:agua 65:35. con un detector de UV a 254 nm. El ABZSO 

inyecta en una columna núcroporasil f'ase móv! 1 de 

acelonitrilo:metanol:agua 250:12:5 y delP-clor da UV a 254nm. Los 

métodos son aplicables en rangos do concentración do 10-100 ng/ml 

para albendazol. con recobros de 94 a 102 ~ y de 10-BOO ng/ml 

para sulf'óxido do albendazol con recobros para ésto de 93 a 101 

%. En ambos compuestos el linút.e de detección es do 10 ng/m.l. 
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En 1988 H. Lange C59) realizó un esludio de biodisponibilidad de 

ABZ cuanliricando ABZSO. el método empleado utiliza SK&F 81380 

como est.~ndar inlerno. y requiere 1 ml de plasma y una ext.racei6n 

con 5 ml de acetato de et.ilo , después de la evaporación la 

muestra reconstiluida se inyecta a una columna Lichrosorb Si-60 

con una rase móvil de melanol:acetonitrilo:agua 93:5:2, el 

detoclor de UV so rija a una longilud de onda da 290 nm. 

Bajo est.as condiciones , ol lirrJ. le d& delección es O. 056 MJ/mL 

con coeficientes de variación que van do 23 % en el limit.e de 

detección a 3.2 % a la concentración más alta de la curva Cl.096 

µg/mL). 

La extracción con acetato de etilo ha sido también utilizada por 

Penicaut. 1983 C59) reportando una recuperación del 95 %. 

En 1Q90 J. Prieto C65), realiza un estudio on ralas cuantificando 

ABZ y molabolilos en diferentes órganos y en plasma. El método 

conslst.e en alcalinizar un m1 de plasma u homogenado de lejido y 

ext.raor con 20 ml de cloruro de mal.Lleno, y después de evaporar 

el disolvente la muest.ra se analiza en una columna Cto con una 

rase m6vil de acolonilrilo:t.rielanolamina:agua 60:15:3 con un pH 

ajustado a 3 con ácido rosr6rico. El det.ect.or utilizado es de UV 

rijando la longitud de onda a 292 nm. 
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Con est.e método se obtienen recobros superiores al 80 :Y. a un 

nivel de concent.raci6n de 50 µg/ml. Sin embargo el método no 

especi!'ico y no resuelve el ABZ de sus met.abolilos. 

Recionlemenle Klaus Glanzar 1990 C63) reporla varios mélodos 

para analizar indopendient.emenle ABZ y algunos de sus met.abolilos 

principales. Eslos métodos ruaron aplicados por el mismo autor en 

ol análisis de ABZ; ABZSO. AB:zsc>.t y am.inosulf'ona en plasma y 

muestras de lejido do ganado vacuno. 

Est.os mélodos tienen una mayor sensibilidad que los ya descritos. 

ya que usan detector de rluorscencia. 

En este anAlisis para la cuanti!'icaci6n del ABZ so utiliza 

oxibendazol como eslAndar inlerno. el málodo es al siguient.e: un 

ml de plasJn.-"l. se alcaliniza con hidróxido de sodio se extrae por 

duplicado con acelalo de et.iloo los ext.raclos se evaporan y la 

muestra reconsti luida se inyecta en una columna Cta. con una rase 

móvil de acelonit.rilo:!'osf'alo ácido de potasio O.ClM 35:65; el 

detector de flouroscencia se ajusta a una excilaci6n a 304 nm y 

una emisión a 350 

Este mét.odo reporta un l1m.1te de delecc16n de 2 ng/ml y recobros 

do 95+- 18.2 % a las concentraciones de 10. 50 y 100 ng/ml. 
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Para la cuant..ificaci6n de ABZSO y ABZSOz se requiere t..ambién 1 ml 

de plasma y el SK&F 93747 Cmot.il 5-but..il sulronil-lH-benzim..ldazol 

2 il carbamat.o) como est.Andar int.erno, la muest.ra se pasa a 

través de un cart.ucho sep-pak c,o, el cartucho se lava con agua y 

los compuest..os se eluyen con acet.onit..rilo: Fosf'at..o Acido de 

potasio O.OlM 50:50, para inyectar al cromaLógraf"o, ut.ilizando 

una columl'la Ct..8 y una fase móvil de acet..onit.rilo: fosf'at..o ácido 

de potasio O. OlM 30: 70. El dot.ect.or de fluorescencia se ajust.a a 

una longi t..ud de onda de exci t. ación de 300 nm y a 320 nm do 

emisión. 

El limit.e de det.ecci6n del método para el AaZSO es de 10 ng/ml y 

para ABZSOz de 2 ng/ml. Los recobros report..ados son de QS+-7.9 ~ 

para el ABZSO en un rango de concenlraci6n de ( 0.5 y 1.5 µg/ml) 

y Q6+-6.3 Y. para el AB2'.S02 en un rango de concent.raci6n do C0.5 

y 1.5 µg/ml). 
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El met.abolit.o 2aminosulfona C 5 propilsulfonil 1-H-benzimidazol 2 

amina), fué det.ermlnado en t.ejidos como higado, rin6n y músculo, 

ut.ilizando el compuest.o SKF 101437 como est.Andar int.erno,después 

de t..rat.ar 2.6 gr. de homogenado con ácido clorhidrico lN y 

11o•c durant.e una hora, se realizan dos ext.raccionos con acot.at.o 

de et.ilo on la muest.ra previamont.e alcalinizada con carbonat.o de 

sodio, post.eriorment.e se realiza una reext.racción en ácido 

clorhidrico lN y dospués de neut.ralizar se pasa a t.ravés del 

cart.ucho sep pak C1a, ést.e so lava con agua y t.olueno, eluyendo 

los compuest.os con acet.at.o de et.ilo. para evaporar a sequedad y 

reconst.it.uir con met.anol :agua 70:30, en est.e análisis se emplea 

una columna C1.o y fase móvil do soluci6n amort.iguadora de 

f'osfat.o A.e ido de pot.asio o.os M diet.i l .:;i.mi na 

0.05M:met.anol:acet.onit.rilo 70:22.5:7.5, el det.ect.or de 

fluorescencia se ajust.a a una excit.ación de 288 nm y una emisi6n 

a 331nm. 

El mét.odo repor~a un limlt.e de det.ección para la amlnosulfona _de 

o. 006 µg/mL y un ... ~ec:Obro promedio de 78 +- e. 6 "· 
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Para la delerminaci6n de melabolilos en orina Penicaul en 1993 

C58) plant.oa un esquema con numerosos pasos de ext.racci6n para 

su purificación. El mélodo do separación ulilizado después de la 

purif'icación es cromalografi a en capa f'ina en placas de silica 

de 20x20 cm uli 11 zando los sigui en les si slemas de di sol vent.es: 

Clorof'ormo:melanol 90:10, cloroformo:eler:acelonilrilo 60:10;10. 

y Cloroformo:melanol:amoniaco 90:10:1. 
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III. PAR'ffi EXPERIMENTAL 
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Estudio de relac!ón Estudio de Estudio de Inleracción 
conc. L. CF'R/conc. Plasma F'arrnac1inéLica Albenda%o1'°doxameLason 

Análisis de r&sullados 

Fig. 3, 1 Esquema general de lr-abajo. 
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3.1 DESARROLLO DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIF'ICACION DE 

ALBENDAZOL Y SULF'OXIDO DE ALBENDAZOL EN PLASMA Y LIQUIDO 

CEF'ALORRAQUIDEO. 

Considerando que ol albendazol as un fArma.co relalivamonla nuevo 

del cual exisle poca información acerca de la metodologia para su 

cuanlificación y/o la de su principal melabolit.o. el sulf6x.ido de 

al bendazol • el primer paso seguir f'ué desarrollar una 

met.odologia por HPLC en plasma y liquido cof'alorraquideo, 

conLinuación se describe la melodolog!a utilizada. 

3.1.1. Material y oquipo. 

- Balanza anal!lica sarlorius modelo 1801. 

- Agitador Vorlex lhermolyne modelo 16700. 

- Centrifuga bockman modelo Tj-6 

- Cartuchos sep.pak ClS wallers. 

- Cromat..6gra.f'o de liqcidos de alta ef"iciencia equipado. con: 

Controlador de gradiente modelo 420. 

2 Bombas modelo 1109 

Inyector allex 210 valva. 

DelecLor de ullravioleLa longitud de onda variable Modelo 164. 

InLegrador modelo 427. 
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3.1.2. React.ivos. 

Est.Andar secundario de albendazOl proporcionado por 

laborat.orios Smit.h-Kline and French CMéXÍ.-co). 

- _ Es"t:-~ndar secundario de sul!"óxido de albendazoi P.~_op~rcior:-iado 

por laborat.orios Smit.h-Kline and French cFJ.1·ad·elf'f~)-:-~' 

- Est.Andar secundario de Mebondazol. 

- Fosfat.o de Pot.asio monobAsico J.T.Baker. 

- Fosfat.o de Amonio monobásico J.T.Baker. 

- Met.anol R.A. Merck 

- Met.anol HPLC Merck 

- Agua desionizada 

- Dimet.ilsul!"óxido. 

' - .. ·· 
3~·1. 3 Soluciones 

~~l·u~i6n ª~t?rt.iguadora de í"osfat.os o.os M pH 5.7. 

~~:i~ci~h'; a· mor t.i guador a de f'osfat.os o. 01 M pH 7. 4. 
~; .. 

-Solución ~-~rt.iguadora de !"osfat.os 0.017 M pH 5.5. 

··-Soluciones de albendazol y sulf6xido de albendazol en -iñet"anol a 

un rango de concent.raciones de 0.5 a 10.0 mcg/ml, 

-Soluciones de albendazol y sulf6x1do de albendazol en plasma a 

un rango de concent.racionos de 0.03 a 0.5 mcg/ml. a las cuales se 

les a~ad16 0.5 µg de mebendazol Cest.ándar int.erno). 
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3. 4. 1. Preparación _de sol ~cienes. 

- Solución amortiguadora de fosfat.os pH 6.7.-- Pesa~--,- . .,6.9- g' do 

fosfat.o de pot.asio monob~sico disolver a un -lit.ro con .·agu~, 
_.,· .. _ .. _::'._•_, 

desionizada, ajustar el pH con hidróxido de sod.i0 ~·-~:·M.~---

·, _-·- ·~\_:: 

- Solución amortiguadora de f'osfat.os pH 5. S. - PeS~r. · 2._~,g., -.dé·, 

f'osfat.o de amonio monobásico disolver a un 

-. Solución amorliguadora de fosfat.os pH 7. 4. - Pesar 1. 37 g de 

f'osf'at.~ de pot.asio monobAsieo disolver a un lit.ro con agua 

desionizada, ajuslar ol pH con hidróxido de sodio O.SM. 

- Soluciones Est.A.ndar. - Pesar 10 mg do albendazol disolver 

met.anol R. A. y aforar con éste a 10 ml. <sol. 1 concentración do 

al bondazol 1 mg/ml) . 

Posar 10 mg de sulfóxido de albandazol disolver en molanol R.A. y 

aforar con ésto a 10 ml. <sol. 2 concent.raci6n de sulf'6xido de 

al bendazol 1 mg/rnl). 

Posar do 5 :ng de mebendazol disolver en met.anol R.A.y aforar con 

~st.e a 50 ml. Csol. 3 eoncent.ración de mebondazol 0.1 mg/ml), 

Usar en t.odos los casos el 10 X del volumen aforado do 

dimet.ilsulf6xido para disolución complot.a. 
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Tomar un ml de sol . y un ml de sol 2 y acorar a 10 ml con 

met.anol R.A. Csol. 4 con una concentración de albendazol y 

sulróxido de albendazol do 0.1 mg/ml~ 

Tomar 5 ml de sol. 4 y af'oraf. a 50 ml. con motanol R. A. Csol. 5 

concentración de albendazol ·y dol sulCóxido do albendazol 

de O. 01 mg/ml), 

Tomar 5 ml. de sol. 3 y af'orar a 1 O ml con met.anol R. A. C sol 6 

con una concenlraci6n de mebendazol 0.05 mg/ml). 

En la tabla III.1 se muestra la f'orma do preparar las diluciones 

eslAndar para albendazol y sulf'óxido de albondazol. 

Donde; C.A es la concentración de albendazol Cµg/ml). 

C.S.A es la concentración do sulf'óxido de albendazol Cµg/rnl). 

C.M. es la concentración de mebendazol Cµg/ml). 

TABL.A III.1 
]_,-

Dilucionos utilizadas para la preparación de la C,úr.va-:_p~tr~n en 

melanol. 

'' . -:_:::. - -·:'~=.' 

01rt.Jc1 on -soi-- e ~º--sor=·· 4 = --s01-. s voi-:=-ator-aao:·-cmi.·)--.º~-c:"A.- ~·c:s-:A~- CM. 
C50J (100) c16J 

Cµg /mi..); Cµg /mi...) 

1 1ml. lml. Oml 10ml 10.0 10.0 5.0 
2 1ml Oml 5ml 10ml 5.0 5.0 5.0 
3 1ml Oml 2ml 10ml 2.0 2.0 5.0 
4 1ml Oml 1ml 10ml 1.0 1. o 5.0 
5 1ml Oml 0.5 10 0.5 0.5 5.0 

Sol. 6 Mebendazol 50 µg/ml. ,Sol 4 ABZ y ABZSO 100 µg/ml, Sol 5 

ABZ y ABZSO 10 µg/.ml. 
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Curva pat..rón de-álbendazol en plasma. 

- Soluciones en plasma. - A- part..ir de una dilución en met..anol 

cont..eniendo una concent..ración de 100 µg/ml de albondazol y 

100µg/ml de sul f6xido de albendazol Csol. 4) se t.oma una 

allcuot.a de 100 µL y se aforó a 10 ml con plasma blanco, (sol. 

A). En la t..abla III.2 se present.a la znanera en que se preparó la 

curva de calibración en plasma. Donde; 

C.A. es concent.ración de albondazol Cµg/m.lJ. 

C.S.A es concenlraci6n do sulfóxido de albondazol Cµg/m.l). 

TABLA III. a 

Preparación de la curva. de ca~ibr,&:_c16n _en,- plasma_ 

C.S.A. 

- --- - - - --=-~ c-µg/~U -- Cµg/rnl-) 

Sol. A C 1µg/rnL) 

Sol.B C5rnL. do sol. A + 6mL. de plasma bco) 0.5 0.5 

Sol .e C5rnL. do sol B. + 5mL. de plasma bco) o.as o.as 

Sol.O C SrnL. de sol. C. + SrnL. de plasma bco) o.1as O.ta5 

Sol. E C5rnL. do sol. D. + s mL. de plasma bco) o.oeas 0.06Z5 

Sol.!' C5ml. de sol. E. + 5 rnL. de plasma bco) 0.031a5 0.031a5 
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- Preparación de solución do ost..Andar interno.- Se t.oma 1 ml de 

Solución met.anólica de mobendazol de concont.ración 50 µg/ml 

Csol.6) y so afora a 10 m1 con melanol R.A. Cconc. 5 µg/ml). 

- Act.i_vación de los cart.uchos. - Se pasan a t.ravés del cart.ucho 

sep-pak C19 5.0 ml de melanol R.A. sequido de 5.0 ml de solución 

amort.iguador~ de fosfat..os pH 6.6. 

3.1.6. Preparación de la muast.ra biológica. 

En la fi<Jura 3. 2 present.a el esquema del mét.odo anal! t..ico 

des.arrollado en el cual. 2 ml de plasma liqUido 

cofalo~~aquideo se le agregan 100 µl de sol.de ost.Andar int.erno y 

2 m1 ·da solución amort.igua~ora de fosfalos pH 7. 4, se agila en 

vort.ex durant.o 30 segundos, se pasa a lravé~ del cart.ucho sep-pak 

Cse Cpro·.1icmcnte act.ivado). el cual se lava con 20 ml de solución 

amo~ti9~ad0ra -do -da f'osf'at..os pH 7. 4. y con 1 rnl. de mezcla 

met.anol-agua 20: SO. El al bondazol. el sul f6xi do de al bendazol y 

el mebenda:zol son eluidos del cartucho con 3 ml de met.anol R. A. 

r&ci bi undo en lubo cónico para después evaporar a sequodad en 

baNo de agua a 4o•c y bajo corrienle do nit..rógeno. El residuo 

reconst.1 t.uyo con 100 µL de met..anol R. A. i nyect..ando 20 µL al 

cromat.ógraro de liquides. bajo las siguientes condiciones: 
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Columna de Oct.adecil Sil ano CCia). de 250 M 4. 6 mm Ct.amaf'ío de 

part.icula de 6 µ) Allt.ech. 

Fase móvil. melanol-buffor de fosfat.os 70:30 pH 6.7, 

Flujo: O. 9 ml/min. 

Oet.ecci6n a 295 nm y una sensibilidad de '0,006 auf. 

Velocidad de carLa 0.25 cm/ min . 

Volumen de inyección 20 µL. 
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3.2 VALIOACION DEL l"ETOOO ANALITICO. 

3.2.1 Selectividad. 

Para evaluar la selectividad. se prepararon muest..ras blanco da 

plasma y liquido cefalorraqu!deo y muestras de ambos fluidos con 

albondazol .sulf6x.ido de albendazol y est.Andar int.erno,y se 

procesaron de acuer"do al mét.odo descri t.o en la sección 3. 1. S. 

3.2.2. L!nearidad. 

Con el fin de det..erminar !:i la relación de alt.uras 

albendazol/mebondazol, sulf'6x.ido de albendazol/mebendazol 

presentaban un comport.amient.o lineal con respecto a la 

concent.rac:16ri, so prepararon 4 curvas do calibraci6n en plasma 

di.f"orent.es dias, d0t.erminando los coeficient.es de correlación, 

pendiente e int.ercept.o para cada una de ellas. 

68 



3.2.3. Repelibilidad, 

Para evaluar este parámet.ro se prepararon en el mismo d!a 4 

curvas patrón t.ant.o para el albendazol como para el sulCóxido de 

albendazol. obteniéndose para cada concentración el coeficient.e 

de variación en porcient.o. 

3.2.4.Exactit.ud. 

Se prepararon por duplicado soluciones de albendazol y sulCóxido 

de albenda:zol en plasma. a cuat.ro concent.raciones C o. 065.0.130. 

O. 2.6, y O. 52 µg/m.l) • preparando a su vez 

metano! concent.raciones iguales 

plasrn.Aticas inyectadas. La exactitud 

curva patrón en 

las concent.r aci enes 

evaluó mediant.o el 

rond.lmient.o en la ext.racción para cada concentración. 
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3. 2. s: Conc90tr3:e160- · mfni ma ·, '~i.Jant{fi'C.3.bl&; 

s..· preparai'c>J:i, por .·c'~u1a~~J;~1c:1~¡, "'~uest.ras .•. ¡.ras.;,,..ucas · de 

al bendazoi __ -:·y _-tsUi i~xi'd·~~~.~J;::;:;~i-bi~~i;~i\j.'f~~fS~~~~;:~ ~:..·~~,~,?~::~~:-~· 69.- ng~ml · 
o#·;~_..~;-;c_._ - -

det..erm.i. nando 1 oS coerÍeie~l-~S,-·~e-. -~.i.~J.'~~i-.Ó~i:~~\~-ád~- .c~~-o~ 

3.2.6. Repotibllidad en diferentes di as. 

Se evaluó la repeti~ilidad del método entre dias al analizar por 

~uadruplicado una concentración de albendazol de O. 476 µg/rnl y 

una concenlraci6n de sulf6xido de albendazol de O. 480 µg/ml en 

dos dias diferentes y comparando estadlst..icamonle las relaciones 

de alturas obt..enidas para el dia 1 y para el dia 2. 

3.2.7. Est..abilidad de las muest..ras. 

Para investigar la estabilidad dol albendazol y del sulf6xido do 

albendazol en plasma durante su almacenamiento, se prepararon 15 

muestras cont..eniendo O. 476 µg/ml de- albendazol y O. 490 µg/ml do 

sulfóxido de albcndazol analizando por lriplicado a las 0.1,2 y 4 

semanas de almacenamiento a -4 C. 
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3.3. ESTUDIO DE RELACION DE NIVELES DE ALBENDAZOL Y/O SULFOXJDO 

DE ALBENDAZOL ENTRE LIQUIDO Cff ALORRAOUIDEO Y PLASMA. 

Para realizar est.e ost.udio, se seleccionaron 18 pactent.es con 

diagn6st.ico de neurocist.icercosis, Cpor t.omograf'ia) 10 de sexo 

masculino y 8 de sexo f'emenino ,los cuales f'ueron informados 

sobre los objet.ivos y propósitos del estudio y estuvieron de 

acuerdo en part.icipar en el mismo. En la ~abla III.3. aparecen 

las caract.erist.icas f'isicas de cada paciorf't.e . Los pacient.cs 

iniciaron el t.ralamient.o con la dosis de albendazol ut.ilizada en 

el INNN para el lralar.Uent.o de la neurocisl1cercos1s, C15 mg/Kg 

de poso roparlida en tres Lomas an 24 hora::;.) el sext.o d1.a de 

t.rat.amient.o (estado estacionario) lomó una muestra de sangre y 

una de liquido cef'alorraquideo ambas a las G:OO A.M. La muestra 

sanguinea se centr1fug6 lnmadiatamento, separando ol paquc~e 

globular y congelando plasma y liquido cof'alcrraqu1doo a -4ºC 

has~a el momenLo de ser analizado. 
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TABLA I II. 3. 

Caraet.erist.icas f isicas de los pacientes. 

Est.udio: Relación L.CFR/plasma. 

Pacient.e Sexo Peso CKg). Edad C ai'fos). 

LMF F 55 :25 

ALG F 73 41 

DMM F !54 48 

HOCH H 74 25 

CFS F 60 40 

AHT H 36 12 

LAG H 38 40 

CDD H 66 34 

HCHG H 45 12 

BCH F 45 16 

SCR H 60 50 

HCAB F 56 39 

DGV H. 68 37 

RPR F 59 38 

GAD F 45 37 

NTA H 90 38 

GFH H 68 33 

DRG H 66 65 
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3.4-. ESTUDIO OE. f"ARMACOCINETICA. 

En est..a !'ase se seleccionaron e pacient.es: del INNN 2 de sexo 

f'etnenino y 4 de sexo masculino con diagn6st.1eo de NC Cpor 

~omograrla). con edades entre 32 y 65 a~os y 46 a go Kg de poso 

corporal. En la t.abla 111. 4 se presentan las caracle,..lsLicas 

fisicas de cada pacionLe. Los pacienLes no habian sido sometidos 

anle~iormenle a trat.am!enLo con albcnda%ol y la adm1n1st.raci6n d& 

est.eroides í'ué un crJ.t..er10 de E"'Xclusi6n en al estudio. Los 

pacientes fu&ron informados acerca de los objetivos y prop6siLos 

del estudio e~Lando de acuerdo en participar on ol mismo. Ant.es 

de iniciar el ost.t.:clio se r-eal 1%6 la valorac16n el lnica on c:::u.ant.o 

a función hepática y renal a cada pacient.o. 

Los paci en t. es permanecieron en ayuno 12 horéis an\.es de la. 

adminisLraci6n del madicamant.o y cuatro horas después de haberlo 

admihist.rado, irlgirieron un d&sayuno controlado diet.et.icamont.e. 

An~es da Lomar el medicamento los pacientes Cu&ron canalizados on 

la vena ce!'álica y se les t.omo una muest..ra de!' sangre <tiempo 

cero), A>n.t.onc~s ingirieron una. do~is oral ünica de 15 mg/Kg de 

peso de albandazol con 100 ml de una me2cla de leche y ~ceile de 

oliva SO:ZO. Los tiempos de muos\.reo fueron los si9uiont.es 1. 

2.3.4,6.9,12,24. y 48 horas dospués do la adtninlslración. 
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L.as mueslras se coleclaron en tubos heparinizados. el plasma se 

obluvo por centrifugación y se congeló a -4•c hasta el momento de 

sor analizados por cromatografla do líquidos de alta eClciencia. 

siguiendo la técnica descri t.a en la sección 3.1. Los pacientes 

permanecieron hospilalizados y con cercana vigilancia médica. 

perm.iliendo la ingeslión de alcohol ni cacé una semana antas de 

iniciar el eStudio ni durante el mismo. 

-_ --- - -- -

TABLA_III. 4. 

Caracleristicas.r1S1cas de los pacientes. 

Est.udio :, FatmaC~iñéLica de albendazol. 

Pacienle. Soxo.- Peso CKg). Edad · C ilf'ios) . 

DGV M 68 37 

RPR F 59 39c 
"-"" 

GAO F 45 37. 

NTA M 90 ._39~: 

GFM M 68 33 

DRG M 66 !35 
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3.5. NIVELES EN EL ES-rADO ESTACIONARIO E INFLUENCIA DE LA 

DEXAMETASONA SOBRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE ALBENDAZOL EN EL 

ES-rADO ES-rACIONARIO. 

En est.e osludio part.iciparon los mismos pacient.es incluidos en 

el esludio de rarmacocinélica. do acuerdo al siguiente prot.ocolo: 

Al concluir la caract..arizaci6n do la farmacocinélica con el 

Olt.imo liempo de muestreo Ca las 48 hrs), 1 os paci en les 

iniciaron el t.ralamiont.o usual con albendazol de 15 mg/Kg en 

Lres lomas por 24 horas,conlinuando osle regimen durante 8 dias. 

So t.omaron muoslras sanguineas los dias 7 y 8 dol lrat.amienlo 

inmediatamente antes de la siguienld loma del albendazol, es decir 

da acuordo al esquema de dos! t'icaci6n los t.J empos de mue!ilreo 

fueron 9, 16 y 24 horas . 

El dia 9 de lralamienlo los pacient.es iniciaron terapia con 

doxamalasona 8 m<;/8 hrs. pqr via oral, además de su lralamienlo 

con albendazol. siguiondo esla rorma hasla el dia 13 y 14 

los. cual t..::S. r1uev.:..ruenlo se Lomaron rr.ueslr as sangui neas antes de 

cada loma d& albondazol. Las muoslras ruaron conlrirugadas 

i nmedi al.amenl.e y el plasma congal ado hasl.a el momenl.o de ser 

analizados por HPLC, mediante la técnica descri~a en la sección 

3.1. 
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IV. RESULTADOS 

4-.1. VALIDACJON DEL HETODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE 

ALBENDAZOL Y SULF'OXIDO DE ALBENDAZOL EN F'LUIOOS BIOLOOICOS. 

4.1.1 Select.i vi dad. 

En la figura 4.1 se muestran los cromat.ograrnas t.lpicos obtenidos 

en el anAlisis de muest.ras plasrnát.icas y de liquido 

cefalorraquídeo con albendazol. mobandazol y sulf'6xido do 

albendazol y muestras do plasma y de liquido cefalorraquídeo 

blanco. En la que se puede observar que ol sulf'6>ddo de 

albendazol tiene un tiempo de retención de 5 núnut.os. el 

mebendazol Cest.Andar interno) de 9 minutos y el albendazol de 11 

r:U.nut.os. 
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A 

l .Ir m 

B 

e B e 

+ + + 
s10' e.o' 116' 4.0' 5 04'7.75' 1115' 

FIG,4.1 Cromat.ogramas; t.1picos. I. 9lancc.:a Ce pld:stna. II. Plasn.a. 

.aftAdido de: AlbGndazol CC). Sulf0x1do de albenda.:zol (A.) y 

Mebet1dazol CB). III. Blanco da liquido cef.alorraq,Jide-o. 

IV. Liquido cefalo~raqutdeo ai''ta.dido de: Albendazol CC> • Sul fOxl do 

de .al benda:zol CA) y Hebondazol CB>. 
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4.1.2.Linearidad. 

En las tablas IV.1 y IV.2 se present.an los resultados obt.enidos 

al preparar 4 curvas de calibración , para evaluar la linoarídad 

del método analitico en el rango de concent.raciones de 30 a 1000 

ng/ml para el sulf6xldo de albendazol y de 60 a 1000 ng/ml para 

el al bendazol. Madi ant.e un anAl i sis de regresión por el método de 

m!nimos cuadrados so obt.ionen lineas rectas t.ant.o para el 

albendazol como para el sulf6xido de albendazol. un 

coeficient.e de correlación promedio do 0.99969 para ambos 

compuast.os. L..a represont.raci6n grAf'ica de estos resultados se 

observa on las figuras 4.2 y 4.3. 

4.1.3.Repot.ibilidad. 

L..os result.ados de ropet.ibilidad oblenidos se presentan en la 

t..abla IV. 3 y IV. 4 , en las quo se puede observar el valor de 

coeficienle de variación porcient.o más alt.o Cué de 7. 06 Y. 

para el albendazol a una concent.rac16n de 119 ng/ mL y de 6.05 

~ para el sul f6xi do de albendazol a una concent.ración do 29. 38 

ng/mL, por lo que ol mét.odo se considor6 repelible para los dos 

compuestos en los rangos de concent.ración esludiados. 
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Curva 

2 

3 

TABLA IV.1 

LÍnearida.d del mét.odo para 'la cuant.if"1cac16n de sulf'6><1do de 
al bendazol en plasma. 

Conc. R. A. Coef.corr. Pend1 e~t.-e~ lnt.Grcepto. 
ng/ml 

34. 38 o. 2453 
68.75 o. 4455 
137.5 O.Q415 o. ggg9 o. 006Q 
275.0 1. 0804 
550.0 3.9129 
1100.0 7. 5333 

34. 38 0.2915 
68. 75 o. 4455 
137.5 o. 0043 O.QQQ3 0.0074 o. 0126 
275.0 1.9908 
550.0 3. 8471 
1100.0 8. 2002 

32.13 o. 2358 
65. 63 o. 3720 
131. 25 o. 6871 o. g9g7 0.00559 -o. 0104 
262.5 1. 4342 
525.0 3, 0227 
1050.0 5. 6743 

32.13 0.2305 
65. 63 o. 3Q02 
131.25 o. 7777 o. ggga 0.00477 0.1054 
262.5 1. 3448 
525.0 2. 6574 
1050.0 s. 0855 
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Curva. 

2 

3 

TABLA IV, 2· 

Linear""idad dol mót.cdo para la cuant.if'icac16n de 
albendazol. ':'~. plaS~:.:.: 

Cene. 
ng;ml 

64. 38 
128.75 
Gb'?. 50 
515. 00 
1030, o 

04. 38 
128.75 
257.50 
'515. 00 
lü".30. o 

62. 50 
125.00 
250. 00 
500. 00 

1 ººº· 00 

R.A. 

o. 2055 
o. 313Q 
o. 7114 
1.50Q4 
3. 0771 

0.2137 
o. 3300 
o. 7358 
1. 7081 
3, 4997 

o. 1086 
o. 2335 
o. 5347 
1.1307 
2.3174 

62.50 0.1610 
125. Oü O, 3251 
250. 00 o. 6378 
500. 00 1. 2533 
1000. 00 2. 5500 

Coof.corr. 
--- -·-:-,. 

0.00302: -0.0415 

0.9902 0.0035 -0.0823 

0.9QQ9 0.0024 -0.053 

o. gggg 0.0025 o. 0004 
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TABLA IV. 3 

Repetibilidad del m4-lodo para la cuantificación de albendazol 

en plasma. 

ConC. e n R. A. promedio e O.E. ) ~ Coeficiente de variación. 

952 ng/ml 4 ) 2.9474 0.0396) 1. 34 

476 ng/m.l e 4 ) 1. 3356 0.0359 2.69 

238 ng/m.l 5 0.6996 0.037 ) 5.33 

118 ng/ml 8 ) 0.3126 o. oa21 7.08 

63. 75 ng/ml 5 0.1721 0.0084 5.46 

Coef'icient..e de variación promedio 4.38 ~ 
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TABL.A IV. 4 

Repe~ibilidad del mét.odo para la cuant.if'icac,i6n do 

sulf6x.ido de al.bendazol en plasrn.l. 

Cene. C n R. A. promedio C O.E. ) Y. Coeficient.e de variación. 

976 ng/ml e 4 ) 7.9204 0.1415 ) 1.8 

488 ng/ml e 4 ) 3.r.1952 0.1054 2.64 

244 ng/rnl 5 2.1238 0.0925 4.36 

122 ng/ml a ' 1. 0185 o. ouroe ' 1.Q 

58.75 ng/m.l e 5 0.4289 0.0206) 4.8 

29.38 ng/ml 5 ) 0.2237 e o. 0135 ) 6.05 

Coefici~nle de variación promedio 3.59 
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4.1.4. Exact..itud. 

Para determinar la exactitud se siguió el procedimient..o descrito 

en la sección 3.2.4. ,obt.aniendose los result..ados quo aparecen en 

las tablas IV. 5 y IV. 6, en los que se puede observar que la 

exactitud promedio para el albendazol es de QB.O Y. y el para el 

sulfóxido de albendazol es de 100.Q Y.. 

4.1.5. Concent.ració~ m.1nima cuantificable. 

Se consideró como concentración minima cuant.ificable aquolla en 

la cual ol valor para porcient.o de coeficiente de variación se 

encont..r6 denlro del limit.e del 10 Y.: concent..raciones con un 

valor de coeficient.e de variación en poreient.o superiores a ost.e 

limite so consideraron cuant..ificaciones no confiables. Para el 

sulfóxido de albendazol la concent.ración minima cuantificable fue 

de 20 ng/ml y para el albendazol la concentración mlnima 

cuantificable fue de 60 ng/ml. 

4.1.6. Est..abilidad de las muest.ras plasmáticas. 

Los result.ados del estudio de estabilidad del albendazol Y del 

sulfóxido de albondazol 

durante cuatro semanas, 

plasma ma.nt..enido en congelación a -4•c 

present.an en las t..ablas IV.7 y IV.e. 
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4.1.7. Ropol.ibilida'd_en diÍ'erent.es dias. 

'., .':_- .-.·.:;·, _ .. 
En 1 aS:- t.abias' ~_\.'_·_~-:::.)'.'.~~,Y· .~~<?.,_:se :·pueden obser_~ar los rosul t.ados de 

· .. -·e;-~-· - -:: - ---; 

rope~ib_ll_idad. para ·;á~_beñd.l.zol'·,.y __ :·sulf"6Xido· de albendazol en 

.:-., 

. •' ·.· 

Exa.ct.it.ud del .~t:odo par:-.~ la ,~·uara~ificac.i'~~ de~'-a1~~~~aZ'·~1 en plasmé 

Concenlr;ie16n afí4"1dida.·: · . C~~c~nÍ.~-~'ci:~~ ~~~ú~er~da.::C ~X.lc-¿·.¿~d~: 
µg/ml · ·µg/ml_ ' ~ - · 

o_.0535 

0.107 

o. 2679 

0.539 

···,,,-o,.;:,,' 

. ': -ªª-~. 24 
·-: . .,. 
-0.1105 ,-. o·· - ~· -.~·-- ---~~;: ~;-·ió~~ya 

:: :::9 /r,· ·"· ;· ·. ~df~ 
... ; ;, . ' ' - ~·(· ·.e··-. 

~_'c:iu eia;.ci:llJd~. promedio ~-. g7: Qg · 
-·--=- __,_. __ ._~ ··-------'-· -::3,:-.::-,_=.~2-~/ '.__ 
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TABLA IV.6 

Exact.ilud del mét.odó 'polra la-: cuant.if"icac!ón d~. ~ul_f"óxido do 
_____ , ··a.(bendazol. e_n plasma. 

Concent.ración af'1.;u:t1da'. · 
µg/~ 

0.065 

0.130 

0.26 

0.52 

cOtlcent.raCión -r~cÜp-&f.a-d~~ Exact.i t.úc( 
-µg/rnl ~·-· 

o. 062 - ·,g5:<38 

0.1315 101-.~15 

0.283 1'08:85 
o. 511-· -.-·'. -'._/~ "\,~9~'.¡i~ 

·· " de ~,.;;6ti ~u~ pr~.;.J10 )i oú 
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Tiempo Csemanas) 

o 

2 

4 

X = 100. 3 Y. 
S.D. = 4.95 
Y. c.v. = 4.Q3 Y. 

TABLA IV. 7 

Estabilidad de las muestras de 
Albendazol en plasma a -4 •e 

Rec1Jporaci6n en porcient.o. 

93.29 99.37 104.83 

99.37 98.11 100. 00 

96.64 105.67 109.66 

97,06 94.54 104. 62 
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TABLA IV. 8 

EsLabilidad de las mueslras do Sulróxido de 
albendazol en plasma a -4ºC 

Tiempo (semanas) 

o 

2 

4 

X=Q7,93Y. 
D.S. = 3.81 
Y. c. v. = 3. g Y. 

Recuperación en porcian~o. 

94.88 103.29 98.36 

103. 48 98.67 

94.47 90.98 94.88 

98.98 98.97 100. 41 
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TABLA IV.Q 

RepG~i_bi_~-ida~ 'del 0 _mélodo por CLAP para albendazol 

Ola. 1 

Relación de alluras 

1. 2681 

1. 2438 

1. 2285 

1. 2540 

X = 1. 2486 
O.E. = 0.0167 
""C.V.=1.34Y. 

en direrenles dias. 

QO 

Oia 2 

Relación de alluras. 

1. 3885 

1.3093 

1. 3181 

1. 3267 

X = 1. 3356 
O.E. = 0.0359 
"c.v. = 2.69 



TABLA IV.10 

Repetibilida~ del méLodo por CLAP para sulCóx.ido de_albendazol 
en diCerenles dias. 

Dia 1 

Relación de al~uras. 

3.oe62 

3.9291 

3.9343 

4.1514 

X e 3,QQ52 
O.E. = 0.1054 

~c.v. = 2.64 

Dia 2 

Relación do alturas. 

3.5539 

3.6579 

3,5528 

3.6037 

X =- 3,5Q20 
O.E.= 0.04QQ 

% c. v. = 1. 39. 



4.2 RELACION DE NIVELES DE SULFOXIDO DE ALBENDAZOL ENTRE LIQUIDO 

CEF ALORRAOUIDEO V PLASMA. 

En la t.abla IV.11 se presentan los resultados de 18 pacientes 

para los niveles plasmáticos y en liquido cefalorraquideo de 

sulfóxido de albendazol,asi el cocient.e de 

concenlraciones en liquido cefalorraqu!deo. 

TABLA IV.11 

Relación de niveles de sulf6xido de albendazol enlre 

liquido cefalorraquideo y plasma. 

Pacient.e Conc L.C.F.R. Conc. plasma R 
ng/m.i ng/ml 

LMF 599.7 926.1 0.65 
ALG 93.1 283.8 0.33 
DMH 650.0 997.5 0.65 
SCR 58.1 221.5 0.26 
RRM 651.1 1570. 5 o. 41 
LB 442.1 928.9 0.48 
MOCH 308.3 643.8 0.48 
MCAB 852.9 1257.2 0.68 
FSC 354.9 2757.9 0.13 
AHT NO 195. 9 o.o 
SD 1205. 5 2353.2 0.51 
LAG 104.6 352.8 0.30 
BC 313.2 1251. 5 0.25 
CHGM 63.6 154.1 o. 41 
PRR 457.1 1355.0 0.34 
NTA 394.51 693.9 0.57 
GFM 111.8 184.9 o. 61 
DRG 158.9 393.7 0.40 
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4-.3. ESTUDIO DE F ARHACOC1NETICA. 

En la mayorla do los pacientes y de acuerdo con lo report.ado 

C57.5e.59) el albendazol se encontró en conconlraciones 

dol.ect.ables, por lo que se cuantificó su met.abolit.o principal 

Csulfóxido de albendazol). A las dosis administ.radas. on algunos 

casos f'uo posible det.oclar y/o cuant.if'icar el albendazol. La 

t.abla 4.15 resume estos casos aislados. 

Los niveles plasm.it.icos de sulf6Xido de albendazol 0 obt.enidos para 

cada pacienlo so presenlan en ol apéndice 1 . En la tabla IV.12 

muestran los cri t.erios para la selección del modelo 

rarmacocinélico Ccrilerio de inf'ormación de Akaike 

cuadrados y prueba de F). para cada conjunto de dalos. 

suma de 

La figura 4.4 representa ol perfil farrnacocinót.ico para lres de 

los pacientes que participaron.en el estudio de rarmacocinética. 

Tre~ de los p~cionles participantes presentaron la caracteristica 

doblo pico la t'igura 4. 5 muestra las curvas 

concenlración contra tiempo de eslos pacientes. 

En la tabla IV.13 muestran los princi_pales parámetros 

t'armacocinéticos obtenidos para cada paciente y en la tabla IV.14 

las microconslant.es calculadas do acuerdo con las ecuaciones 

del apéndice 2. 
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En la tabla IV.15 se muestran los tiempos medios de residencia 

calculados para cada paciento,de acuerdo a las ecuaciones del 

apéndice 2. 

TABLA IV.1Z 

Criterios para la selección del modelo rarmacocinélico 

del sulróx.ido de _albendazol. 

Paciont..e CIAt CIAz F se. SCz ce. CCz 

DGV 138. 276 137.025 1. 38n• 454775 269002 0.794 0.878 

GFH 130.172 132.032 O. 48n• 202228 

DRG 124.196 90.3Z9 86.22 111251 

---- ---- ---
CIA. - Cril•:i-rio de información do Akaike. 

SC.- Suma de cuadrados. 

ce.- Coericionte de correlación. 

ns.- no sign1r1cativa. 

s.- signiCicaliva. 

96 

163374 0.85 0.879 

2522 0.588 0.989 

--- --



4.4 ESTUDIO DE NIVELES EN EL ESI"ADO ESTACIONARIO E INFLUENCIA DE 

LA DEXAMETASOt~A SOBBRE LOS NI VELES PLASMATICOS DE ALBENDAZOL EN 

EL ESTADO ESTACIONARIO. 

Los result.ados de concentración de Sulf6xido de albendazol en el 

estado est.acionario sin terapia y con terapia de dexamotasona 

obsorvan en la tabla IV.17. 

En la figura 4.6 presentan los niveles el estado 

estacionario para los 6 pacientes participantes . 

En las figuras de la 4. 7 a la 4.11 se observan los ni velos 

plasmAt.icos en el est.ado est.acionario sin y con dexamet.asona 

para cada uno de los pacientes. 
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TABt;A 'IV.13 ~ 

Pa.r-~met.ros 
. - '"'., 

farma.cocinélicos· - ·~ ·abt.:9Óido~" despUés de la 

administ.raci6n ~de ·>~na~:·d~s~~< O~~í<· ;~~C¡~~:~:~i-~(: :·mg,....Ji:=g do 

- albendazol ~::_~'-p~~i~~~~~~! ·-., 
"'~'-.,_·,~~ - : 

peso de 

4.Q3 

-·_-L .. ---_:_:,, , .. 
0;:-069 ~-;--0.-052 --- 0:124-- 0·;066 0.02Q 

Ll/Zhr 13. 40 s. 60 10. 66 23.50 
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TABLA IV.14 

ParAmet.ros farrnacocinét.icos obt.enidos Cmicroconst.ant.;.s de 

t.ransferencia) para aquellos pacient.es cuyos valores se ajust.aron 

a un mod"'lo abierto de dos COD'lpart.irnient.os. 

Pacient.& Ka 

DGV 0.842 

DRG 1.139 



Pacient.e 

DGV 

RPR 

GAD 

NTA 

GFM 

DRG 

TABLA IV.15 

Tiempos medios de residencia 

Tiempo medio-de-residencia. 

15. 24 

19.04 

15.73 

10. 53 

14.11 

18. 95 

Tiempo medio de residencia promedio= 15.6 hrs. 
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TABLA' IV.16 

Pacient.es en ~os. cu_a:les_ el .~-1 ~end;Zol' fué __ det.ect.ablo y/o cuant.1 ficable 

·_,~ ·"~.· -.. "· -- ··-, - -

Paciont.e Est.udio Di~ ._:-}-tO'r~ -~~é:onC; albondazol Conc. S. de albendazol 
- ng/'ml ng/'ml 

DRG 

NTA 

GFH 

;-t";.:,,,.:-'.:-::., 
-_·_,~:.CFR~_,: 

,/~-·pC'~:~-, 

1-DXM 

FC 

1-0XM 

I-DXH 

1-DXM 

·'·:L. 

-:~;:.~. ::~{'.-. 
~;: -

;·g~·:OO F .. 
10:00 
11: 00 

,13 16,00 
13 24:00 

-14 15,00 

10:00 

13 Q:OO 
13 16:00 
13 24:00 
14 g:oo 
14 16:00 
14 24:00 

13 16: 00 
13 24:00 
14 9: ºº 
14 16: 00 
14 24:00 

13 16:00 
13 24:00 

·11Q. 2 

BS.Q 
75,Q 
65.B 

110.1 
Oet..ect.able 
64.7 

Dot.ect.able 

Dot.ect.a.ble 
Det.oct.ablo 
Dat.ect.able 
Dot.ect.able 
Det.ect.ablo 
Det.ect.able 

144. o 
197. 2 
104.Q 
132.7 
137. 4 

Dat.ect.ablo 
Dot.act.able 

101 

2353. 2 

332. 4 
Q38.7 
1344. 2 

1633.6 
1943. 43 
1274.1 

430. 2 

261.2 
733. 7 
560.3 
414. 4 
512. 3 
782.2 

1538, 2 
2539.9 
1619. 3 
1842. 7 
2131. 3 

906. 3 
727.Q 



TABLA IV.17 

Niveles plasmAt.icos oblonidos después de la administración de 

a) al bendazol Sól O ( dl as: 7 y 9 ) y b) al bondazol con 

dexamolasona Cdias 13 y 14). 

Paciente Dia Conc. plas~t.ica ng/lnl. 

Hora. Q:OO Hl:OO Z4:00 

oov 7 100.5 a0a.7 Z75.7 
8 1aB.8 134. 1 a4s.a 

13 1000. a 1633. 6 1843.4 
14 1605. a 1371. a 1Z74.1 

RPR 
·•.···. 

1355. o 661. 4 748.8 
0. Z17. 4 001.8 1ao8.S 

13 14a7. 3 160!5. 3 Hl70.8 
14 1100. a ooa.8 1834.3 

GAD 7 4Z0.3 17Z.4 -
8 613.0 Ba3.8 480.4 

13 613.Q 164.. 7 '376, 1 
14 · .. ZB67.0 1067.6 1004.7 

·.• 
NTA 7 ·.· 683.8 1578. 4 1616. o 

9 1 881.8 B84.1 1a76.1 

13 Z078.9 1s30.a Z53Q.8 
14 . _· __ -- 1619. 3 184.Z.7 2131. 1 

GFM 7 184.Q 67Z.7 414.Q 
8 aao.a 549.a 330.7 

13 004.a 906.3 7Z7.8 
14 651.0 1Z43. 9 001.a 

DRG 7 -- 1130. 7 003.8 
8 3Q3.7 -- --

13 a61.a 733.7 568.3 
14 414. 4 51Z.3 ?Ba.a 
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CONC. (• .. l•ll 
3.Sr-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

3 

2.5 

2 

1.5 

0.5 

O'--~~~~--'-~~~~~-'--~~~~~-'-~~~~--'~~~~~-' 

o 10 20 30 40 
TIEMPO (hno) 

-ooa -1- RPR ---*- QAO -a- NTA --"*- QFM ~ ORQ 

FIG. 4.6 ESU\00 ES'lll.CIONARIO SULFOXIDO 
DE ALBENDAZOL. 
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CONC. (a .. /11L). 
2.--~~~~~~~~~~~~~~~-'-~-'-~~~~~~--~--, 

1.5 

1 

0.5 

o~~~~~-'~~~~~-'-~~~~~"'--~~~~--'~~~~~~ 

o 10 20 30 40 
TIEM l'O (lira). 

-- •In dexametaaona -1- con dexametaaona 

FIG.4.7 INFLUENCIA DE LA DEXAME"IMONA 
NIVELES PLASMATIC08 DE OOV. 
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CONC. mcg/ml 

20 :30 40 
TIEMPO (flRS). 

- -- SIN DEXAMET ASONA -+-CON DEXAMETASONA 

FIG • .4.S INFLUENCIA DE LA DnAMH ASONA 
NIVELfS ?LASMATICOS Df. IU'lt. 
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CONC. (,.og/ml) 
3 

2.5 

2 

1.5 

0.5 -
.¡._._ -.. 
·~---<::::::,_.~=~;_--¡-

o 
o 
·--- - __ __¡_ __ ------ _ ___i__ ____ _,_____ ______ ..-J. _____ _ 

10 20 30 40 
TIEMPO (hra) 

-- Sin dexametasona. -1- Con dexametasona. 

FIG. 4.Q INFLUENCIA DE LA DEXAMETASONA 
NIVELES PLASMATICOS DE GAD. 
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CoM. ('"oglm U. 
3,--~~~~~--~~~~~~~~~~-'-~~~~~~~~~~~~ 

2.5 

2 

1.5 

0.5 

o 
o 10 20 30 40 

Tlcmpa (hrel. 

·-·- Sin dexametasona. -f- Con dexametasona. 

FIG.4.10 INFLUENCIA DE LA DEXAMElll.SONA 
NIVELES PLASMATICOS DE NTA. 
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o~~~~~ ....... ~~~~~~~~~~~~~~~~ ....... ~~~~~ 
o 10 40 

~- Sin dexametaaona. -1- Con dexametaaona. 

Fl<Vl.11 INFLUENCIA De LA DEXAMETASONA 
NIVELES PLASWATIC08 DE GFM. 
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V. DlSCUSlON DE RESULTADOS 

5. 1. METODO ANALl neo. 

Dado que hast.a en ·fechas recient.es so d~1n~sir6 ia eficacia del 

albendazol en el Lralamient.o de qu1st.es hi.dat.idicos C 37. 30. 39, 

40. 41) existe poca in~ormaci6n t.anLo de sus propiedades 

fisicoquimicas como farmacocinét.icas. asi mi~~o la información 

acerca de· la mct.odologia analit.ica es muy escasa. 

Hast.a 1Q86 existen on la lit.erat.ura dos métodos por cromat.ografta 

do liquidos de alt.a resolución report.ados para la cuanlif1caci6n 

de albendazol en plasma C60,72); lo_s _cuales requieren un gran 

volumen de disolvent.e para _la exlrai::ci6n , a.si mismo de 

los métodos requiere t.rabajar_ con un volumen de 4 ml de 

plasma y en ambos mét.odos la:. recuperación es baja. 
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El mélodo desar_ralÍado.en esle lrabaJ<:>-:_es· sens~t?l_~! y_~_present..a 

las _siguie~l_es-:venla,Jas: 

- Requieré un v~lumen d:-~ ~~-~Sl~.~- .d·~:·.·;_2 .ml :-:.-~~ 
- El t.Í-atami&rilo·:,:de l~:_'_ñiue~l:ra::·~:~·s::-~:~_·A~t~"o-'L~';~. no ~e.'r:ealizan 

e>drac~ione~ ;º~ ~J.~~i;;;,~~'! ... s. ~•iª.~~~~~~ .. ,·{ ;.fX .. f ····. 
·:-::..:- .• ,;-=~ - -

En .. :ú[liÍ·-,·.~· 561 ·a-·' ~º~-~F~~:- --~_.;.z:·.c?~:~~~t~.r .(~~~:; :~~e ::~ti·~-~f i f r ;;'an .. -
: - . . . .·.,-__ ,. :/ 

alb9ndaZol y ~.~.~-f-~~do :-.~~----_,':1_~~.;El~,~-~r:d~z~l';<;-_:· ':_-;'_:-- .--~--,• 
- séc · 0_~-f~ ~:~:-~ ~"~;~ :~~~~·up~~,~~ii~·~::~~~~~~'~}~{;~,i~Ó~ ,{~.:it.6. p~ra 

" ;-~, .,,,·;o: 
- el .- -~l ~e~da~~Í · c;_~moy~clr-a;;;él~;:--s:u~,<~~dÓ~ d~7:-~{bend.l~o1·; 

';.--.· :-·_·/~;... :-~:~-~ .~ 

0e. l ós .res~~.la~E .. ·.~.·~.(.f.~:.~.;;.id.•~.~f~t.:':e ¡u1Llr6 que, 

·-:.::.·.' 

s. .1-: ~i-~6-tJ\~.dJ~d-;~~1\'_. -~ ~'·~;:- ; __ :~~r~-·-_ ----

De-acuerdo'c'on fos cromalogr:amas most.rados' en la figura 4.1 • se 

puede observar que no se encuent.ran set'\'ales de componentes del 

plAsma, :-'I! de> liquido cef'alorr.aqu1deo. que int.erf'ier-an en la 

determinación de los cómpueslos en estudio C albendazol y 

sulf6xido de albendazol ) ni del estándar interno C mebendazol); 

as! mismo est.os 3 compuostos present.an una buena resol uc16n 

enlre ellos. por lo cual el mét.odo es soleclivo ya que es capáz 

de dislinguir entre el fármaco y su met.abolilo. 
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5.1.2. Linearidad 

En las t..ablas IV.1 y IV. 2 se puede observar que los 

coeficient..es de correlación obt..enidos para 4 curvas de 

calibración en el rango de concent.raciones de 60 a 1000 ng/ml 

para albendazol y 30 a 1000 ng/ ml para sulf"óx.ido de albendazol 

se encuent.ran ent.re. O. 9992: y O. gggg , por lo cual el mét.odo 

~umplo con el crit.erio de linoeoaridad en el rango de 

concent.raciones probadas. 

5.1.3. Repet.ibilidad el ~ ~1!:.L. 

De acuerdo con las-- t.ablas IV. 3 y -IV. 4 los valores máximos de 

coeficient.e de variación porcient.o obt.enidos mues:t.ras 

preparadas el mismo dia fueron 6.05 Y. para el albendazol y 7.06~ 

para el sulf6xido de albendazol; dado que est.os valores son 

menores al 10 X , el mét.odo cumple con el crit.erio de precisión. 
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TABLA V.1 

Re.pet..ibilidad del mét.odo enlre dias para el albendazol. 

AnAlisis de varianza. 

Fuente de variación gl se HC F 

D1as 0.0152 

Error 

s:. -

F Cl !IN.!= 5~::~;~(~/,·~ 

Repet.ibilidad del método ent.re d1as para sulCóxido de albendazol. 

AnAlisis de varianza. 

Fuent.e de variación gl se HC F 

Dia 0.3251 0.3251 

47.8· 

Error experimental 6 0.0408 0.0068 

s. - signifi.cat.iva. 

F Ct tsN= 5. QQ 
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5.1.6.Concent.ra.ci6n Mi~ Cuantificable: 

Do acuerdo con los crit.e~ios de validación en fluidos bil6gicos 

C73) se considera confiable una deterrninac16n si a ese nivel de 

concent.raci6n so t.iene un coef'icient.o de variación inferior al 

10-4 • En base a ese criterio se est.ablecieron los lim.it.es 

inferiores de cuantificación del mét.odo, los cuales fueron 60 

ng/ml para el albendazol y GQ ng/ml para el sulf"óxido de 

albendazol. Estos valores garantizan el poder rttalizar est..udios 

do farmacocinét.ica ya que en reporles anleriores las 

concentraciones m.!nimas del sul!'óxido de albendazol encontradas 

en plasma f'ueron entre 20 y 50 ng/ml después de la 

administ.raci6n do una dosis de 400 mg de albendazol. 

5.1.6. Est.abilida.d d.!!,~~: 

En las t.ablas IV.7 y IV.e se puede observar que el coeficiente de 

variac.'.ón do las det.ermi.naciones realizadas en 4 semanas es de 

3. Q "' para el sulfóx.ido de albendazol y de 4. Q3 "' para el 

albendazol lo que indica que no se presentaron variaciones en 

cuanto a las concentraciones plasmAt.icas do albendazol y 

sulfóxido de albondazol durante cuatro semanas de almacenamient.o 

en congal ación. 
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Al efectuar el an.ft.lisis de varianza se encont.rO que no exist.on 

diferencias est.ad1st.icamont.e significat.ivas ent.re las 

determinaciones realizadas durante un mes, por lo cual las 

muestras pueden ser congeladas a -4•c durante est.e tiempo sin quo 

la muestra sufra degradación Ct.ablas V.3 y V.4). 

TABLA V.3 

Estabilidad de las muestras de albendazol a -4•C. 

An.ft.lisis de varianza. 

Fuente de variación gl se MC 

Semana 3 ss.gaga 18. 6433. 

Error experimental 8 a1a.eso3 ae.5813 

ns.- no sionJ,flcat.iva. 
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TABl.A V.4 

Estabilidad de las muestras de sulfóx.ido de albendazol a -4•C. 

AnAlisis de varianza. 

Fuente de variación. gl se HC F 

Semanas 3 w. 0167 

3. 561na 

Error experimental 7 68.31'!74 8,33a5 

ns.- no significativa 
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S.2 RELACION DE NIVELES DE ALBENDAZOL Y/O SULFOXIOO DE 

ALBENDAZOL ENTRE LIQUIDO CEFALORAQUIDEO Y PLASMA C CFR-'PLASMA 

En este est.udio el albendazol no pudo ser detectado ni en plasma 

ni en liquido cet"alorraquideo, con excopción del paciente SO 

donde la concent.ración del albendazol f'ué de 119.2 ng/mL. 

En la t.abla IV.12 s:e observan los result.ados de concent.ración 

plasmAt.ica y concent.raci6n en liquido cef'alorraquideo en el 

astado est.acionario 1 as! como la relación CFR/plasma para los 18 

pacient.es que part.iciparon. en la que s:e puede not.ar la gran 

variabilidad int.erindividual en cuanto a concentración plasmática 

de s:ulf'óxido de albendazol en los pacientes y como concecuencia 

la variabilidad int.erindividual en los niveles 

ceralorraquideo. 

liquido 

El paso del albendazo~ y/o su met.abolit.o a través de la barrera 

homat.oencefAlica no ha sido reportado en la lit.erat.ura. En este 

trabajo se encontró que ol met.abolit.o at.ravieza la barrera y se 

encuentra en concentraciones cuant.if'ica.bles en el liquido 

cefal orraquideo, 
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La· relación promedio de los niveles de sulf'óxido de albendazol 

ent.re liquido cef'alorraquideo y plasma fue de O. 422 con una 

desviación estAndar de 0.17. En 13 de los 19 pacientes la 

relación CFR/plasrna fue superior a 0.3 , lo cual indica que en la 

mayoria de los casos. un porcenlajo superior al 30 % de la 

concentración plasmática de ABZSO llega al liquido CFR. 

Existen reportes en la literatura indicando que el ABZSO presenta 

actividad anlihelminlica y cont.ra quistes hidat1d1eos 

(44,45.52.53.54). Marriner y col.C55) onconlraron concent.raciones 

de ABZSO en f l u! do abomasal par al el as a las concentraciones 

plasmAlicas. en base a lo cual proponen que también a nivel del 

tracto gast.roint.estinal el sulf"óxido de albendazol contribuye a 

la acción antihelminlica del albendazol 

tremát.odos y cést.odos. 

contra nemát.odos. 

De los resultados obtenidos en el present.e trabajo es posible 

suponer que la efectividad del ABZ contra los cisticercos se debe 

también a ost.e met.abolit.o. 
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Dado que la act.ividad del ABZSO direct.ament.e sobre el cist.icerco 

no ha sido evaluada, seria import.a.nt.e realizar esle t.ipo de 

es:t.udios con el f'in de apoyar la hip6t.osis plant.eada. En el 

present.e t.rabajo no f'ue posible est..ablecer una relación clara 

entre la concent.raci6n y la ofect.ividad • ya que incluso aquellos 

pacientes con una baja concent.ración de sulfóxido de albendazol 

en liquido cefalorraquideo presentaron remisión do lesiones, de 

manera que se puede asumir que la dosis adrninist.rada la 

adecuada para el t.rat.arnient.o de est..a enfermedad. 

5. 3 ESTIJDIO DE FARMACOCINETICA. 

En el present..e est.udio el sulfóxido de albendazol pudo ser 

cuant.if'icado a t.odos los t.iempos de muestreo, los niveles 

plasmttt.icos oncont.rados para cada pacient.e, se present.an en el 

apéndice 001 ••. El albendazol sólo fué det.ect.ado en dos pacientes 

durant.e los primeros t.iempos de muestreo obteniéndose en 

concentraciones muy bajas¡. estos dos casos se muestran en la 

t..abla IV.15. 
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Los result..ados obt.onidos en el present.e t.rabajo concuerdan con 

los de ot.ros invosligadores, los cuales encont.raron quo el 

albendazol se met.aboliza rApida y ext.ensament.e t.ant.o en el hombre 

C57,5B.80) • como en diferent.es especies animales (55,56,61,62), 

por lo que pract.icamenle no es dotactable on plasma. Considerando 

que en esta estudio la dosis administrada fué mayor, esto podria 

ser 1 a causa de los casos aislados en que rué det.oct.ado el 

al benda:z.ol . 

ParAmet.ros Carmacocinét.icos. 

En la t.abla IV.12 se presont.an los parAmelros f'armacocinét.icos de 

los seis pacient.es participant.es. En la que se puede not.ar la 

gran variabilidad inlorindividual en cuanto a concent.raci6n 

plasmAl.ica máxima y area bajo la curva. Marriner y Col. C57) y 

Penicaul y Col. C59) encontraron la misma variabilidad en 

volunt.arios sanos. la cual puede atribuirse a dif'erencias en la 

absorción del albendazol. Dada la baja solubilidad on agua de 

est.e f'ármaco, es de esperarse una absorción limit.ada por la 

velocidad de disolución. 
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Al comparar los result.ados de ot..ros. aut.oras C57,59,50) que 

utilizaron una dosis de 400 rng con los. par~melros obt.enidos aqui, 

con una dosis de 15 mg""1Cg de peso; observa cierta 

proporcionalidad del ar•a bajo la curva >: de la concont..ración 

plasmAt.ica máxima con respecto a la dosis, sin embargo la 

variabilidad int.erindividual observada en t.odos los estudios no 

permite hacer una comparación de los promedios de éstos 

parámetros rarmacocinéticos . 

En el presente estudio, el albendazol rué administ.rado con una 

mezcla de aceit.e de oliva:leche 20:80, ya que se ha encont.rado 

que la absorclón del albendazol mejora con la adminislración 

c¡,:injunt.a de grasas C57. 59). Al parecer la acción det.ergent.e de 

los ácidos biliares, liberados por la presencia de grasas en el 

int.est.ino ayuda a solubilizar el f'Armaco. 

Da acuordo con la tabla IV.12, el t.1empo para alcanzar la máxima 

concent.raci6n plasm.á.l!ca se localiza enlre las 2 y 12 horas, sin 

embargo los pacientes RPR , GAD y NTA presentaron un doble pico, 

y el tiempo que aparece en la t.abla, corresponde en el caso de 

GAD y NTA al primer pico y en caso de RPR al segundo; 

considerando sólo el primer pico, ést.e se presenta enlre la~ 2 y 

las 6 horas. Est.e rango concuerda con los tiempos máximos 

roporlados Cl a 6 horas) por et.ros aut.ores C57.58). 
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H. Langa y CoL C5Q) reportan. que on·_-la:.-·adminis:traciófi en ayunas 

el t.iempo mtlximo se alcanza ant.re ~aS. ~:-y 3 ·horas dasp':JéS de la 

adminisl.raci6n. y en la administ.r'aciÓn-cOn un "desayuno est.Andar 

los valores se encuenlran O!lt..r~ ~- ~ _ ~ ___ 6 0~of~s. Apar:-ent.ement..e 

presenl.a un retraso en el t.iempo mlximo por la presencia de 

alimenl.os. El aut.or reporl.a quFJ el rel.raso en el vaciamiento 

gAslrico conl.ribuye a una mayor disolución dal rArrna.co y do est..a 

rorma se f"avoroce la absorción. 

Considerando que en est.e est.udio el f"Armaco se adm1nist.r6. con. 

grasa. podria esperarse de acuerdo con lo ant.erior. un t.iemp~ mAs 

prolongado para alcanzar la mAxima concentración con respecto a 

la administ.ración en ayunas y éslo concuerda ~on el rango de 

t.iempos rná.ximos observado. 

G. Prieto C65) report.a que la principal via de absorción del 

albandazol rat.as la gAst.rica; sl el humano el 

comporlamient.o os el mismo. es probable que el rot.raso en el 

vaciam!enlo gástrico aumente la ahsorci6n del rArmaco. 
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Eliminación. 

Los valores de vida media de eliminación obt.enidos en cualro de 

los pacient.es fueron 11.3. 10, 13.4 y 10.6 ·hrs Cpromedio 11.3 

hrs y desviación esl~ndar de 1.48 horas). 

So encont.r6 que la ~liminaci6n del sulfóxido de albendazol 

prcseryla una menor variabilidad int.erindividual. sin embargo los 

pacient.es DRG y NTA prosenlaron diferencias con respeclo al reslo 

de los pacientes. Para DRG el tiempo de vida media fué de 23. 5 

horas. aproxlmadament.e el doble de lo encont.rado en los demás 

pacient.es. En la t.abla III. 4 se encuenlran las caract.erist.icas 

físicas de los pacienlos. en la que se puede observ3r que en 5 

pacient.es el rango de edad oscila ent.re 34 y 38 anos y un sólo 

pac1ent.e. DRG. es de edad avanzada C65 ai"íos). Do est.e dalo se 

podrla suponer qca la edad posiblemente ejerce alguna influencia 

sobre la eliminación del metabolilo. El t.iempo de vida media del 

paciente NTA fué de 6. O horas. No encontró ninguna 

caraclerislica en particular que explique el liempo de vida media 

más corlo en esle pacienle. 

123 



El t.iempo de vida. media de eliminación' report.ado, por Penic:aut.. 

(58). fué ent.re 9 y Q horas. en volunt.arios sanos. En est..e 

trabajo se encont.r6 que en la mayoria de los paciont.es con 

neurocist.icercosis. el t.iempo de vida media de eliminación fué 

alrredodor de 12 horas. 

Los valores de t.iempo medio de residencia. calculados de acu&rdo 

a las ecuaciones descrit.as on el apéndice 2 • se present.an en la 

t.abla IV.15 la que se observa que van de 10. '33 a 19. OQ 

horas. Est.e parámetro presenta una monor variabilidad 

interindividual y no fué af'eclado por la caract.erist..ica do un 

doble pico. 

Pacientes en los que se presentó un doble pico. 

Los pérf'iles de concent.ración plasmá.t.ica cont.ra t..iempo de los 

pacientes NTA y GAD present.aron la caract.er1st.ica de un doble 

pico • los cuales se esquematizan en la figura 4.5. Asi mismo ol 

pacient.o RPR • present.6 t.Jn t.iempo nt.:lximo de 12 horas por lo que 

se sospecha que est.e paciente también podria haber presentado un 

doble pico y que probablemente el primero no fué det.ect.ado por el 

esquema de muestreo. 
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Est.e doble pico podria deberse : 

a) Que se presenle recirculación ent.erohepálica 

b) Que oxist.an venlanas do absorción 

e) A un f"ell6meno dependi en le del vaci ami ent..o gAst.r 1 co. 

A conlinuac16n se disculirán cada una de las posibil_idades 

mencionadas. 

a) La recirculación ent.erohepAt..ica. es f'act.ible en aquellos 

compueslos que se excrelen en gran proporción por via biliar.En 

el caso del sulf"óxido de albendazol se ha reporlado qua la 

principal via de eliminación es la urinaria C56,58). Marriner y 

Col. C67) encont.raron conC":entraciones biliares bajas da 

sulfóxido de albendazol en relación la concent.ración 

plasrnAt.ica en un pacient.e con hidat.idosis y asumen qlla ést.a 

una via de mer1.or import.ancia en la eliminación del sulfóx.ido de 

albendazol. Sin embargo olro aut.or C60) encuenlra alt.as 

concent.raciones de sulf"óx.ido de albendazol en bilis de pacienles 

con hidat.idosis. Prielo y Col. C65) onconlraron concent.raciones 

import.ant..es de sulf"óx.ido de albendazol en bilis ae rala , por lo 

que est..os aulores no descarlan la ~ .• osibilidad de una 

racirculac16n ent.erohepát.ica. 
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Desde al punt.o de vist.a da parámet.ros Carmacocinét.icos la 

recirculación ent.orohep~t.ica aparent.ement.o incroment.a la vida 

media de eliminación alt.erando su vez Concent.raci6n 

plas-mát..ica rnA.xima, t.lempo para alean-zar la concen\.ración 

plasmát.ica ~xima y la f'orma de la curva, sin embargO el area 

bajo la curva es un par~n~t.ro que no se alt.era por la 

recirculación C74). 

Al analizar los parámet.ros ~arma:cocinét.icos de la t.abla IV.12 la 

vida media de eliminación de aquellos pacien\.es que presentaron 

un dobla pico de absorción rosult.6 mAyor que para aquellos que 

no lo present.aron, as1 m.l.smo en la t.abla IV.16 se observa que ol 

t.iempo medio de residencia, t.ampoco result.6 afectado. En cuant.o 

al parámetro de arca bajo la curva, ésl.e se v16 sensiblomont.e 

increment.ado en el caso de los doblos picos. Est.os result.ados no 

concuerdan con los principios supuestos para una reclrculaci6n 

ent.erohepá.t.ica. 
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9) La t..eoria de Kubler y S\.Jverkrup establece la posibilidad de 

que la presenci• de dobles: picos se deba a la existencia do 

ventanas de absorción, es decir segmentos ospec!ficos del t.ract.o 

gast.roint.estinal en donde se lleva a cabo la absorción. En est.os 

casos el único parAmet.ro f'armacocinót.ico af'ectado es el are.a bajo 

la curva la cual aumenta con la presencia del dople pico C75). 

Est.a caract.rist.ica f'ué observada 

prosent.aron el doble pico. 

los pacientes que 

c) Exist.e también la t.eoria de que los doblos picos pueden ser un 

í'enómeno dependient.e del vaciamiento gAt.rico y del f'lujo 

int.estinal. procesos fisiológicos dependient.es a su vez de la 

mot.ilidad gast.roint.est.inal C76). 

En invost.igaciones realizadas sobre est.e f'árm.aco en runúant.es se 

ha demost.rado que después de adminislrac16n oral. el 

metabolilo activo se encuentra presente en el f'luido abomasal. a 

pesar do no encontrarse evidencia de metabolismo a nivel del 

t.ract.o gastrointestinal. Los autores proponen que dicho 

met.abolit.o difunde pasivamenlo desdo el compartimlent.o sistémico 

al tracto gast.roinlest.inal y viceversa, dando lugar un 

reciclado que aumenta el Liempo do exposición de los pará.sit.os al 

antihelmint.ico. 

f'á.rmacos. C55). 

lo cual mejora la efect.ividad de los 
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9) La t.eoria de Kubler y SUverkrup est.ablece la posibilidad de 

que la presencia de dobles picos se deba a la exist.encia de 

vent.anas de absorción. es decir segmentos especit'icos dol tracto 

gast.roinlest.inal en donde se llova a cabo la absorción. En ast.os 

casos el único parAmelro f'armacocinét.ico at'ect..ado es el area bajo 

la curva la cual aumenta con la presoncia del dople pico C75). 

Esla cara.ct.rist.ica t'ué observada los paci en les que 

prosent.aron el doble pico. 

e) Existe también la teor1a de que los doblos picos pueden ser un 

t'enórneno dependiente del vaciamiento gAt.rico y del !'lujo 

intestinal, procesos f'isiológicos dependientes a su vez de la 

motilidad gast.roint.estinal C76). 

En investigaciones realizadas sobre est.e f'Armaco en rumiantes 

ha demostrado que después de su administ.ración oral. el 

met.abolilo activo se encuentra present.e en el !'luido abomasal, a 

pesar de no encontrarse evidencia de metabolismo a nivel del 

t.ract.o gast.rointestinal. Los aut.ores proponen que dicho 

mot.abolit.o dif'unde pasivamente desda ol comparlimient.o sistémico 

al t.ract.o gast.roinleslinal y viceversa, dando lugar un 

reciclado que aumenla el liempo de exposición de los parásitos al 

ant.ihel mi nli co. 

f'á.rmacos. C56). 

lo cual mejora la ef'ect.ividad de los 
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G. Priet.o y Col. (65) encont.raron en rat.as, dos sit.ios de 

absorción para el albendazol; uno principal a nivel gAslrico y un 

silio do absorción secundario en ol inlost.ino. ol aut.or propono 

que el melabolilo del albendazol puedo ser oxcret.ado a t.ravés de 

fluido biliar y por lo lanlo en est.e segundo sit.io 

absober t.ant.o el albendazol como el malabolilo , 

En los reporles de f'armacocinélica de albondazol 

puad e 

humanos 

C56.57,59) 0 no so ha disculido la presoncia de un doble pico de 

absorción, a pesar do que t.ambién presentó est.e f'on6met)o. De 

las t.eorias asenladas anleriormont.e es po~ible suponer que el 

doble pico se debe principalment.e a la presencia de venlanas de 

absorción o bién 4 que la absorción de esle f'Armaco eslé 

inf'luenciada 

gAslrico. 

en gran medida 
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5. 4 INFLUENCIA DE LA DEXAMETASONA SOBRE LOS NIVELES PLASMATICOS 

DE SULFOXIIX> DE ALBENDAZOL. 

La administración de dex.amet.asona en este grupo de pacientes dió 

lugar a un cambio visible en los niveles plas~t.icos en est.ado 

eslacionario de sulfóxido de albendazol Como se pueda 

observaron las figuras 4.7. 4.0. 4,Q, 4.10 y 4.11, se present.6 un 

inesperado increment.o en los niveles plasmAt.icos de sulf6x.ido de 

albendazol todos los pacient.os cuando se administ.r6 

dexamet.asona on forma simult.Anea con el albendazol. 

En est.e estudio cada pacient.o fue su propio cent.rol, ya que cada 

uno de ellos part.icip6 on los dos t.ralamient.os Cnlbendazol sólo 

y albendazol + dexamot.asona). de t.al f'orma que la elevación de 

los niveles plasmat.icos de sulfóxido de albendazol se puede 

nt.ribuir únicamente a la adminislraci6n de la dexamelasona. 

Debido a la gran variabilidad on los niv&les plas~t.icos de 

sulf6xido de albendazol. se utilizó una prueba esladist.ica no 

pramót.rica: la prueba de rangos de Wilcoxon C77.78), a f'in de 

comparar los valores do concentraci6n plasmálica de sulfóx.ido de 

albendazol después de la admlnislración conjunla del albenda:zol 

con la dexametasona y sin ésla. L.a prueba dernoslr6 que exislen 

dif'erencias 

lralamienlos. 

esladisticamenles signif'icat.ivas 

1ag_ 

enlre los 



Una caraclerislica más. observada cuando se adminislr6 la 

dexa.melasona. fué que en algunos pacientes en los que no se habla 

deleclado el albendazol, al adminislrar la dexametasona 

conjuntamente ést..e pudo ser delectado y en algunos casos 

cuantificado, por lo que posible que la. absorción del 

albendazol se voa incrementada por influencia de la dexamalasona. 

La inleracci6n farr.ta.cocinélica de la daxarnelasona con el 

albendaz.ol no pudo ser determinada con los dat.os aporlados por 

est.e trabajo; se juslificarla la realización do invesligacionos 

posteriores al respoct.o. 

aplicación terapéutica 

Sin embargo esta información llene 

imporlanle. ya que dif'erencla del 

praziquanlel el cual no se recomionda administrar simulláneamenlo 

con la doxamolasona debido a la disminución de los nivelas 

plasmáticos del primero, el albendazol si puede adm!nislrarse 

conjunt.amenlo con la dexamelasona para ol manejo de las 

reacciones adversas sin el riesgo de una posible disminución en 

la ofeclividad d~l lrat.amienlo , 

El hecho de que los niveles plasrnAt.icos de sulf6xJ.do do 

albendazol se vean increment.ados sin present.arse sintomas do 

toxicidad en el periodo de tiempo en quo fueron administrados 

haca factible la administración simult.ánea de ambos fármacos. lo 

cual represonla un beneficio inrnodialo para aquollos pacientes 

que sufren de roaccionos inflamatorias sovoras. 
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VI. CONCLUSIONES 

1.- Se desarrolló un método analilico, para la cuanlificaci6n de 

albendazol y de su melabolilo principal el sulf6xido do 

albendazol. El mélodo cumple con los 

criterios d& validación para ambos compuoslos y puedo ser 

ulilizado Lanto para el moniloreo de las conc~nlracione~ de los 

compuestos en plasma como en esludios de farmacocinélica y de 

biodisponibilidad. 

2.- En la mayoria de los pacienlos ol albendazol no fue 

deloclado ni en plasma ni on liquido cofalorraquid~, sin embargo 

su principal melabolilo el sulf6xido de albondazol pudo ser 

determinado a lodos los tiempos de muestreo . Se enconlr6 que 

los niveles plasmáticos de ósle molabolilo .presentaron una gran 

variabilidad inlerindividual, lo cual puede deberse a direrencias 

en la absorción del r~rmaco. 
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3.- El s:ulf'óxido de al bandazo! , at.r.;a.viesa la bar rora 

hemat.oencefAlica y se encontró en concentraciones cuant.ificables 

en liquido cefalorraquideo. Los niveles de suU'óxido de 

albondazol est.e f'luldo t.arnbi.én present.aron una gran 

variabilidad int.erindividual. La concent.raci6n de sulf'6xido de 

albendazol liquido cefalorraquidoo f'ue aproximadament.e del 30 

al 60 ~~ de la concant.ración plasmAlica, por lo que es posible que 

el sulf6xido de albendazol sea el responsable del 

t.erapéut.ico del albendazol sobre los cist.icercos. 

eféct.o-

4.- El modelo farrnacocinét.ico ajustado en dos do los casos para 

el sulf'6x!do de albandazol fue un modelo ab1ert.o de dos 

compart.imienlos, en un paciente el mejor ajuste fue a un modelo 

abierto de un comparLimienLo. En algunos pacienLes, el sulf6xido 

de albenda.zol prcsenl6 la caraclerisLica de un doblo pico.por lo 

que no f'ueron ajust.ados a ningün modelo farmacocinélico. 

Los par~molros concenlración plasmAlica máxima y ar&a bajo la 

curva presenlaron gran variabilidad int.erindiv1dual. Se encontró 

una vida media de eliminación entre 10 y 13 horas. En base 

esle liempo de Vida media • se propone modi~icar el régimen de 

dosificación adminislrando la mism.a dosis 2 veces al dia 

(c/l2:Hrs). 

aclualidad. 

lugar de 3 vacos como se prescribe en 
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6.- En el eslado eslacionario los niveles plasmá.licos de 

sulfóxido de albendazol en el régimen de dosificación utilizado 

presontaron variabilidad Lanlo intra como inlerindividual. 

6.- Se encontró un incremenlo estadislicamenle significativo de 

aproximadamente el 50 ~ on los niveles plasmá.licos del sulf6xido 

de al bendazol en el es lado est.aci onar i o. cuando ést.e 

administró simultáneamente con dexametasona. No observaron 

afaclos colaterales at.ribuibles a la administración simultánea de 

albandazol y dexamatasona 0 durante el periodo de tiempo en el 

cual se administraron. de tal forma que la terapia de la 

neurocislicercosis es raclible lratar la parasilosis y el proceso 

inrlamalorio mediante la administ.rac16n conjunta de albendazol y 

dexamet.asona, sin disminuir la efectividad cislicida del fármaco. 
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APENDICES. 
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APENDICE 1. 

Concentraciones de_sulróxido de albendazol 

PACIENTE DGV. 

Tiempo Chrs). Cone. Cµg/ml) 

o o 

0.33 

2 0.94 

3 1. 34 

4 1.69 

6 1.00 

8 0.65 

12 0.59 

24 0.31 

48 0.07 

153 



PACIENTE RPR. 

Tiempo C hr s) Conc. C¡.ig/mD. 

o o 

0.86 

2 1.38 

3 1. 33 

4 1. 48 

6 1.54 

8 1. 77 

12 2.Q5 

24 1. 79 

48 0.26 
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PACIENl"E GAD. 

Tiempo Chrs) Conc. c;µg/ml). 

o o 

0.41 

2 1.56 

3 1.00 

4 1. 20 

6 1.10 

a 1.02 

12 0.5Q 

24 0.28 

48 O,QQ 
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PACIENTE NTA. 

Tiempo Chr-s) Conc. Cµg/ml). 

o o 

o.oo 

2 1.29 

3 2.19 

4 2.98 

6 2.96 

8 0.80 

12 2.76 

24 0.18 

48 0.025 

196 



PACIENTE GFM. 

Tiempo. C hrs) 

o'· 

a 

3 

4 

6 

8 

1a 

<!4 

48 

Conc. (µg/ml). 

157 

o 

o.a7 

o.ea 

1.1a 

1.17 

O.QQ 

0.73 

o.7a 

o; 16 

0.06 



PACIENTE DRG. 

Tiempo Chrs). Cene. C µg/ml). 

o o 

0.16 

2 0.43 

3 0.45 

4 0.43 

6 0.25 

B 0.17 

12 0.11 

24 0.06 

48 0.03 
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APENDICE 2 

CAlculo de microconstantes de transferencia para modelo abierto 

de dos compartimientos. con administración de primer orden. 

K:u 

ru. w e Ko.-w + A2 tt e Ko.-fD 

.[):)nde A1 , Az y A.!J son los coeficenl&s obtenidos para la 

ecueci6n de modelo abierto de dos comparlimien~os. con 

administración de pr1mer orden y o • ~ y Ko. los exponentes. C79). 
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CAlculo de liempo medio de residencia. 

MRT ~ .r"'
0 

t.Cpdt. / .r"'
0 

Cpdl. 

YRT m .r"'
0 

CI. - HRT )
2 

Cpdl. / .r
0
"' Cpdl. 

C90). 
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