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RESUMEN.

En el presente trabajo se evaluaron dos diferentes regimenes de
dosificacién para el albendaxzol (7.5 mg/kg/dia 2 veces al dia 6
5.0 mg/kg 3 veces al dia), en pacientes con neuracisticercosis.
El método analitico empleado para la cuantificaci6én del alben-
dazol y/a su principal metabolito, el sulféxido de albendazol fue
validado tanto en plasma como en orina.

Cada paciente recibi6 secuencialmente ambos regimenes, de acuerdo
a un diseflo cruzado y balanceadd. Las muestras de plasma vy arina
fueron colectadas una vez que =2 alcanz6 el estado estacionario y
se analizaron por cromatogtrafia de liquidos de alta resolucién.
Los resultados demuestran que a pesar de la gran variabilidad
tanto intra como interindividual observada can ambos regimenes en
el adrea bajo la curva y la concentracion plasmatica minima en el
estado estacionario, no existen diferencias estadisticamente
significativas en estos parémetros. For 1o que se sugiere que el
regimen de 7.5 mg/kyg cada 12 horas puede reemplazar satisfac—
toriamente al regimen comunmente usado de S mg/kg cada 8 horas.



Capitulo I
Introduccion  c...e0s

Capitulo I1
Generalidades .......ivvens

Capitulo III
Parte experimental’ ..i..iseviecenseis

Capitulo IV

Resultados ceiciireeciecanrcrosvisnessenansranns 27

Capitulo Vv
Discusion de resultadis ..iceveoverercosssenas 53

Capitulo VI

ConclusSiones ..siecvecsveestnsrrscasasanannansons &0

Bibliografia ..cecrcccasaasesascncssssanasessnnnn &2

APeNdIiCE  ciceeernsansanssvasssssnnvosatosasnannssa &8



LISTA D E TABLAS

Tabla Pag.

1. Caracteristicas fisicas de los pacientes que partici-
. 23
2. Caracteristicas fisicas de los pacientes que partici-

paron en Bl Estudio I .ceesereeavrenssessrsnsoaarans

. 25

3. Exactitud del método analitito para cuantificar alben—

paron en el Estudio Il ......

dazol @n PlasMad .cu-ecisscnvrodercennosonesarsnrasanrtsneny 32
4. Exactitud del método analitico para cuantificar sul fo-

xido de albendazol en plasma .iieesnsesscrarernsaroenson 32
5. Exactitud del método analitico para cuantificar alben-

dazol en orina ...t aeaanene P 33
&. Exactitud del método analitico para cuantificar sulfo-

#ido de albendazol en orina  ...icesvocreancsrsteasnrnans 33
7. Estabilidad (-4 *C) de las muestras de orina contenien-

do albendazol .... . 34
8. Estabilidad (~4 °*C) de las muestras de orirma contenien—

e 34

do sulféxido de albandazol ...i.eeersscsvccnssaraensns
?. Niveles plasmaticos de sulfoxido de albendazol en el

estado estacionario, después de administrar una dosis de

13 mg/kg/dia y un intervalo de dosificacitn de 12 hrs .., 35
10. Facientes en los gue se cuantificéd y/o detecté el al-
bendazol  tsiireecccriaret e nrs et aes st seruna 37
11. Valores promedio de concentracién plasmatica minima

en el estado estacionario después de la administraci6n de

una dosis de 15 mg/kg/dia de albendazol. a) c/8B h y

veos 48

b) e/12h en los dos grupos estudiados .

12. Parametros farmacocinéticos obtenidos despueés de ad-
ministrar el albendazol 2 6 3 veces al dia .veveavorsven S1
13, Valores promedio de 4rea bajo la curva y area bajo la
curva corregida por dosis, después de la administracién

del albendazol bajo ambos regimenes de dosificacién .... 52



LISTA D E FIGURAS
Figura ’ Pag.

1. Ciclo biolégico de la Jaenia solium

sesaenas 3

2, Metabolitos del albendazol identificados en orina ... 16

3. Diagrama de flujo de la preparacitn de las muestras . 20

3a, Esquema de dosificacién y tiempos de muestreoc del Es-

BUAEIE T1 eensensauronenanasasesssseanaossrvescnnnnrannsn o 28

4, Selectividad en plasma ....

cas 28

S. Selectividad en orina ......e00an . ceserenan 29
4. tinearidad en _plasma. Sulféxido de albendazol ........ 30
7. Linearidad en plasma. Albendazol «.iccasvecssccsssvons 30
8. Linearidad en orina. Sulféxido de albendarol ........ 31
%. Linearidad en erina. Albendazol ...viviiravencsasasrns 31

10. Niveles plasmiticos en el estado estacionario, des-—

pués de administrar una dosis de 15 mg/kg/dia ¢/12 h ... 36
11-20. Niveles plasmaticos en el estado estacionario.

D=15 mg/kyg t.i.d. 6 15 mg/kg b.i.d. de cada paciente del
Estudio IT .. iciieerentrnsonaresssacsuarssocaansssncnas 38
21. Valores promedio de Cp vs t después de la administra-

cién de una dosis de 15 mg/kg/dia, /8 h y €/12 h  «coanus 49

II



I. INTRODUCCION.

En el pasado, la dosis administrada, el intervalo de dosificacién
y la duracién del tratamiento, tenian que selecciocnarse por
ensayo y error. Este ajuste empirico del regimen de dosificacién
se realizaba hasta alcanzar un balance acaptablie entre el efecto
terapéutico y el toxico.

Tanto la duracion de la terapia tarmacoldgica como el regimen de
dosificacisn dependen del objetivo terapéutico (cura, mitigacién
o prevencién) y la decisién implica un diagnéstico preociso de la
enfermedad, el conocimiento del estado clinico del paciente y un
pertfecto entendimiento del manejo farmacoterapéutico.

La administracién dptima de un fadrmaco, requiere no soclamente del
conocimiento de su mecanismo de absorcién, distribucién y e-
liminacidén, sinoc también de la cinética de estos procesos (far-—
macocinégtica).

Dado Que la estimacion de un regimen de dosificacién requiere del
conocimiento de variables farmacocinéticas, a partir del desarro-
llo de esta area, ha surgido una nueva disciplina relacionada
con el cuidado del paciente, la farmacocinética clinica, la cual
ha tenido un gran auge considerando que es fundamental para el
diseffo y optimizacién de regimenes de dositicacién.

La apropiada seleccién tanto de la dosis como del regimen de
dosificacién permiten mejorar la posologia, disminuir los efectos
secundarios y aumentar la efectividad clinica, tode esto con el
Gnico objetivo de proporcionar el mayor beneficio a los pacien-
tes.

Considerando que la neurocisticercosis es una patologia de alta
incidencia y prevalencia en nuestro pais y dado a gque el regimen
de dosificacién del albendazol, que es el farmaco da primera
elecci6tn en su tratamiento, se ha establecido empiricamante, me
consideré importante establecer un regimen de dosificacién para
este farmaco, basado en los pardametros farmacocinéticos, que de
@l se conocen con el fin de adecuar el esquema terapéutico de

administracién.



II. GENERALIDADES.

2.1. Neurocisticercosis.

La cisticercosis es conocida desde los tiempos de Aristoteles
como una enfermedad del cerdo, sin embargo su descripcion en et
sar humano fue hecha hasta 155¢ por Paranoli, quien no identificé
al pardsito, osto Gltimo fue realizado por Malpighi y posterior-
mente por Laennec, quien lo denemingd cisticerco. La cisticercosis
®s una enfermedad que se produce cuando el hombre se convierte en
haesped intermediario del ceéstoflo de la Jaenia soljum (T. solium)
al infestarse con su forma larvaria denominada cisticerco (1),
cuando éste se aloja en el sistema nervioso central (SNC) causa
neurocisticercasis (NCC) (2).

La cisticercosis cerebral es 1a parasitosis que con mayor fre-
cuencia afecta al SNC. Su elevada frecuencia y la predileccién de
loe pardsitos por alojarse en este gsistema, hacen de la NCC una
de las patologias mas frecuentes de la practica neurolégica,
sobre 1a cual es necesario tomar medidas destinadas a controlar
su propagacién, asi como facilitar su diagnéstico y tratamiento
oportuno (1,3,4).

La frecuencia de la NCC es variable y se encuentra intimamente
relacionada con factores econémicos y socioculturales (1), afacta
particularmente a comunidades on las cuales las condiciones
higiénicas son escasas (2).

La infeccién del SNC con la forma larvaria de la T. solium,
parece estar ampliamente distribulda, es endémica y su prevalen-
cia es mayor en América Latina, asi como en otros paises en
desarrollo de Asia, Sudafrica y este de Europa, y representa un
serio problema de salud pdblica. En paises industrializados la
NCC era poco comGn, sin embargo debido a la inmigracién masiva de
personas provenientes de Areas endgmicas, en los Gltimos afos se
ha reportado un aumento considerable (1,2,4,5).

2.1.1. Cicle biclé6gico del parasito.
En la forma mas usual de transmisién, el ser humano porta en el
intestino ta T. solium y es el dnico hoesped definitivo de dicho
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ce¢stodo; #ste  ‘se adquiere al ingerir carne de cerdo mal.cocida,
infestada  con cisticercos viables. La Taenia adulta elimina
progléetides gravidos que contienen huevecillos, Qque a su vez
cantaminan al cerdo, cuande éste es alimentado con escretas
humanas Yy asi desarrolla cisticercosis muscular. De la misma
manera, cuande el hombre 1ngiere alimentos contaminados con
huevecillos de T. solium, también se convierte en hiesped inter-—
mediario en este ciclo biolégicoe y desarrolla cisticercosis
(1,5,6).

Existen dos vias principales. por las que el hombre adquiere
cisticercosis; la ingesta de galimentos contaminades (verdura y
fruta) y através de la via ano—mano-boca, en individuos por-
tadores de T. solium en su intestino (1),

Fracticamente cualquier 6rgano o tejido €s suceptible de infes-
tarse con cisticercos sin embargo, las mas frecuentemente afec-
tados son: el opio, el masculo esquelético y el SNC (1,5 . En la
figura 1 se esquematirza el ciclo bieolégico de la T. solium.

HOMBRE
FORMA
JADULTA
HECES
INGESTION
DE CARNE @ -
CICLO NORMAL
BE VIOA PROGLOTIDO  HUEVECR.LO
CERDO
CISTICERCO

FI6, I. CIcLO BIOLOGICO DE LA TAEMIA SOLIVA,



2.1.2. Clasificaci6n de la neurocisticercosis.
Una de las clasificaciones més aceptada para esta patologia es la
propuesta por Sotelo y cols. (7):
- Formas activas:
aracnoiditis (NCC subaracnoidea)
hidroceftalia secundaria a inflamacién meningea
quistes parenguimatosos
infarto cerebral secundario a vasculitis
efecto de masa secundario a quiste gigante
quistes intraventricllares
quistes espinales
'~ Formas inactivas:
" calcificaciones
hidrocetalia secundaria a fibrosis meningea

La NCC se ha cansiderado como una enfermedad compleja (8), que
atecta generalmenta a adultos jévenes en las etapas mas activas
de su vida (9). En 1972 ya se conocian 4 formas esenciales de
cisticercosis del SNC: meningea, ventricular, parenquimatosa y
formas mixtas y se consideraba que la infestacidén con mas de 20
cisticercos habitualmente comprometia al sistema circulatorio del
liquido cefalorraquideo (LCR) (&) por lo cual el pronéstico era
desalentador (9). A principios de Jlos '80s, su etiologia, el
ciclo biolégico del parasito y las lesiones patolfgicas que éste
provocaba estaban bien documentadas sin embargo, algunos aspectos
de la enfermedad tales como, el inicio clinico de sus manifes-
taciones, el beneficioc de varios wmedios de diagnéstico y su
tratamiento, todavia no estaban clarms (). La revision del curso
clinico de 1los pacientes con NCC indica que raramente ésta se
reconoce en estade tempranco (5).

Actualmente se sabe que en el sistema nervioso central, los
cisticercos se pueden alojar en el parénquima cerebral, espacio
subaracnoideo, sistema ventricular y médula espinal (1,4).

Los cisticercos parenquimatosos son generalmente pequefios, pueden
ser Gnicos o mGltiples y se localizan de preferencia en areas con
elevado riego sanguineoc. Los cisticercos meningeos pueden ser
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pequeffos © agruparse en racimos de quistes que producen efecto de
masa al desplazar estructuras ‘vecinas (1).
La variabilidad clinica de la NCC se debe a los cambios que
sufren la mayoria de los parasitos a consecuencia de la reaccion
inflamatoria que el héesped desarroclla a su alrededor, estas
etapas evalutivas se presentan en cisticercos parengquimatosos y
algunos subaracnoideos y son (1)@

- cisticerco en forma vesicular con membrana transparente.

- cisticerco en forma de vesicula coloidal

~ cisticerco en forma granular naodular

- cisticerco en forma nodular calcificada

2.1.3, !nmunclogia de la neurocisticercosis.

Existe una gran variabilidad en el grado de respuesta inmune del
hGesped ante el pardsito; la importancia de esta respuesta radica
en su expresion clinica, Algunos pacientes con intfestacién masiva
de cisticercos se encuentran practicamente asintomaticos, mien-—
tras que otros con escasas lesiones presentan un cuadro neurol6-—
gico complejo que eventualmente ocasiona la muerte. La respuesta
inflamatoria puede variar desde la tolerancia inmune en 1a cual
el parasito permanece durante mucho tiempo, inclusive aflos en
etapa vesicular, hasta una reaccibtn de hipersensibilidad en la
cual el cisticerco presenta rapidamente las 4 etapas evolutivas

descritas (1,3,5)

2.1.4, Cuadro clinico,

Las manifestaciones neurolégicas de la NCC son extremadamente
variables, nao especificas y existen 4 factores responsables de su
polimorfismo (1,3-5,8,9):

1) La localizacién variada de los cisticercos: en el parénquima
cerebral, aspacio subaracnoideo o ventriculos.

2) El namero de cisticercos, que puede ser desde unc aislado
hasta varios cientos.

3) La intensidad de la reaccisn inmune desarrollada por el
hGesped en respuesta al pardsito, que va desde tolerancia inmune
hasta una severa encetalitis con edema cerebral o aracnoiditis.



4) La actividad de la lesion puede variar desde cisticercos
activos, hasta granulomas o Ealcifica:iunes, que son secuelas de
cisticercos previamente destruidos por el huesped o bien hasta
tibrosis meningea, como resultado de 1la formacién de exudados
inflamatorios.

Las formas parenquimatosas se manifieatan generalmente par
cetalea, crisis convulsivas, déficit neurolégico focal o dete~
rioro intelectual. Dtra forma particular de la NCC parenguimatosa
es la encefalitis cisticercosa, ®en la que se observa cuadro
clinice grave caracterizado por alteraciones de conciencia,
erisis convulsivas parciales o ¢ generalizadas, disminucion de la
agudeza visual y signos y sintomas de hipertensién endocraneal,
La NCC meningea se asocia frecuentemente con signos y sintomas de
hipertaensién endocraneal secundarios a hidrocefalia.

La NCC ventricular se asocia generalmente con hidrocefalia,
debida a la obstruccién del flujo de LCR condicionado por quistes
intraventriculares o por ependimitis.

La NCC espinal cursa, de igual manera, con manifestaciones
ciinicas no especificas, en cuyo caso el diagn6stico diferencial
con procesas neopldsicos, otras enfermedades inflamatorias de
médula espinal o incluso procesos degenerativos, es dificil con
base en los datos clinicos.

La cisticercosis extracerebral es frecuente sin embargo, con
excepcitn de la cisticercosis ocular, rara vez es sintomatica y
por lo tanto, permanece sin diagnosticarse.

2.1.5. Diagnéstico.

En la actualidad, el diagnéstico pre-operativo de 1la NCC es
posible en la mayoria de los pacientes, mediante una interpreta-
cién adecuada de los hallazgos de: tomografia computada (TC},
LCR, imagen por rescnancia magnética (IRM) y mielografia
(1,2,4,9).

Los avances recientes han aumentado el conocimento acerca de esta
patologia y han cambiado su pronéstico sin embargo, las secuelas
neurclégicas y la elevada tasa de mortalidad reportada en algunas
tormas de NCC aGn son preocupantes (1).



2.2. Tratamiento de la neurocisticercosis.
A principlos de los '80s las Gnicas alternativas médicas en el
tratamiento de la NCC eran: la cirugia (cuando era posible la
reseccion del cisticerco) o bien la administracién de esteroides
a aquellos pacientes con hipertensién intracraneal (9). €n 1980,
Robles y Chavarrfa (10} reportaron un caso Gnico, tratado eficaz-
mente caon prazicuantel (PZQ), wuna isoquinoleina, que se perfilaba
comn el primer farmaco con eficacia potencial para el tratamiento
de NCC. Posteriormente Sotelo y cols. (1%), corroboran la efec-—
tividad terapdutica de este’ farmacoe, en un estudio controlado
realizado en 26 pacientes, y eas a partir de entances que la
investigacién tendiente a encontrar un tratamiento farmacolégico
especifico empieza a desarrollarse.
Hasta 1987, se sabia que la farma de NCC que mejor respondia al
tratamiento con P2Q era la cisticercosis parenguimatosa, y éste
seguia siendo el Gnico fdrmaco eficaz. Se administraba a dosis de
50 mg/kg/dia durante 153 dias (4), sus efectos secundarios mas
frecuentes eran: cefalea, vémito y wvértigo, los pacientes
epilépticos presentaban crisis convulsivas y paradéjicamente los
pacientes que presentaron estos efectos tenian una mejor respues-—
ta al tratamiento, por lo que las reacciones adversas se con-
sideraron como un pardmetro predictivo del resultado terapsgutico,
ya que estos efectos solo se han observado en pacientes con NCC y
se concluyt que dichas reacciones eran debidas a la destruccidn
del parasito, el cual induce una severa reaccién inflamatoria
(8).
Fue en este mismo afio (1987), que surge un farmaco alternativo en
el tratamiento de la NCC cuando Escobedo y cols. (12) repaortan
la eficacia del tratamiento con albendazol (ALB}, en pacientes
con NCC parenguimatosa, obteniendo una remisién del B&% en el
namero de cisticercos.
La introduccién de farmacos anticisticercosos cambié radicalmente
al manejo médica de la NCC. La efectividad de este tratamiento
depende de la localizacion de los parasitos dentro del SNC. Tanto
el PZQ como el ALB son efectivos en cisticercos parenquimatososy
76 y 73% respectivamente, en la desaparicién de las lesiones, por
T



lo ‘que se considera que ambos farmacos tienen una eficacia
equivalente (13) y son moderadamente efectivos en cisticercosis
meningeas. Si uno de los farmacos resulta inefectivo, éstos
pueden usarse en forma secuencial, empezando el! esquema de
tratamiento con ALB. Ambos farmacos han demostrado ser muy
seguros y atoxicos cuando se  administran a voluntarios sanos
€14y,

Dado que la cisticercosis sigue un curso individual en cada
paciente, es necesario que el tratamiento se individualice de
acuerdo a su pleomorfismo. Por® regla general existen dos parame—
tras que determinan el abordaje terapéutico: la actividad de la
enfermedad y la localizacién de las lesiones (1).
Neurocisticercosis parenqguimatosa: si la Gnica evidencia de NCC
es la presencia de calcificaciones, los pacientes no deben

recibir tratamiento especificc ya que éstas reprasentan una
secuela inactiva de la enfermedad. Si los quistes parenquimatosos
estan viables, los pacientes deben recibir un curso terapéutico
can ALB o PZQ. Los pacientes con encefalitis cisticercosa no
deben recibir tratamiento anticisticercoso hasta que se hayan
recuperado de la fase aguda.

Neurocisticercosis subaragnoideas en estos pacientes la primera

madida es la implantacidén de una valvula de derivacion ventricu-
lar y posteriormente se puede dar un curso con ALB o PZQ. Es-
tudios recientes demuestran un mejor pranéstico en pacientes con
aracnoiditis cisticercosa manejados con cirugia y medicamentos
anticisticercosos que en aquellos manejados exclusivamente con
cirugia.

Los pacientes con fibrosis meningea crdénica secundaria a NCC no
se benefician con farmacos anticisticercosas. El ALB es el
farmaco mas eficaz en el tratamiento de cisticercosis racemosa.

Neurocisticercosis intraventricular: en este caso se recomienda

la extirpaci6n quirargica de 1la 1lesi6n, ya que este tipo de
quistes son resistentes al tratamiento farmacolégico. En pa-
cientes con ependimitis granular e hidrocefalia, todavia no se

han evaluado los farmacos.



Neurocisticercosis espinals para la forma leptameningea ractiva,
se inicia can un curso terapéutico con farmacos y si el resultado
es satisfactorio, considerar factible intentar la reseccio6n
qQuirGrgica.

Formas miptas °‘de peurocisticercosis: debe considerarse inicial-

mente las prioridades terapéuticas tales como la colocacién de
valvulas de derivacion ventricular en caso de hidrocefilia o el
uso de esteroides en caso de edema cerebral importante y poste-—
riormente decidir el tratamiento completo. FRecientemente, Del
Brutto y cols. (15) asi como éantcyo y cols, (14) reportaron la
adecuada respuesta terapguticd de un paciente con HNECC mixta
{subaracnoidea y/o ventricular) tratado con ALB. El albendazol es
en la actualidad el farmaco de eleccién en el tratamiento de la
NCC por su bajo costo y amplia efectividad.



ALBENDAZIOL

2.3. Propiedades fisicoquimicas del albendazol (17-20).

Nombre quimico:
metil (S—(propiltio)-iH-benzimidazol~2-illcarbamato.

Férmula molecular: CizH,mNs028

Formula estructural:

N

CMS \

NHCOsCHy

Iz

Peso molecular: 265.342

Descripcién: Polveo blanco amorfo

Funte de fusion: 208-21¢ °C

Solubilidad: Insoluble en agur
Soluble en: dimetilsulféxido, Acido aceético, meta-
nal, cloroformo, acetato de etilo y
acetonitrilo, asi como en soluciones

acuosas fuertemente a&cidas o basicas.

Estabilidad: Estable a temperatura ambiente
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2.4. Propiedades farma:nlogicqi.

El albendazol es un baenzimidazol carbamato, que sufre un extenso
efecto de primer paso (20-23), por lo que no se bha detectado en
plasma u orina (1§,20.22.24.25) y s& ha propuesto como respon-
sable de su efecto farmacolégico a su principal metabolito el

sulféxido de albendazol (26-30), cuyo mecanismo de accifn aan no
ha sido elucidado. Se han propuesto dos mecanismos: inhibicién de
la enzima fumarato reductasa o bien la inhibici6n de la asimila-
ecién de glucosa (31).

El albendazol hasta hace poco tlempo se habia empleado exclusiva-
mente como antihelmintico de amplioc espectro a dosis que van

desde { mg/kg/dia hasta BOO mgsdia, <con una duracion del trata-
miento también muy variable (dosis Gnica o hasta 14 dfas) (28,32-
380,

Dado el bajo costo y efectividad del albendazol se consideré el

tarmaco de eleccién en el tratamiento de la NCC sin embargao,

tanto la duracién del tratamiento como la dosis actualmente usada’
se han establecido sohre bases empiricas, y los esquemas de la

terapia se han diseffado basados en estudios toxicolégicos

(14,39,40) .

Las dosis de albendazol mas comunmente empleadas en el tratamien-—

to de NCC son:

a) 15 mg/kg/dia, repartida en 3 tomas durante un mes

(12,13,41,42), la duracidén del tratamiento se modificéd a la
administracion de la misma dosis durante 8 dias
114,15,39,40,42)3 cuando Satelo y cols. (39) demostraren que

aste curso corto era igualmente efective que el curso de un mes.

Otro curso corto (1S5 mg/kg/dia, durante I dias) también ha

demostrado ser efectivo, de acuerdo a lo reportado por Alarcon y

cols. (43).

El albendazol tambié¢n se ha usado en combinacisn con esterpides

bajo los siguientes regimenes:

b) 10-30 mg/kg/dia de albendaznl + 18 mg/dia de dextroclorafeni—
ramina (44).

c) 15 mg/kg/dia de albendacol + 8 mg de dexametasona cada 8 hrs.
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En el caso de este ¢ltimo regimen Jung y cols. (45), encontraron
que los niveles de sulféxido de albendazol se incrementan en
aproximadamente un S50% cuandc el albendazol se administra conjun-~-
tamente con dexametasona, contrariamente a lo que ocurre con el
prazicuantel al administrarse con el mismo estercide (46).

En algunos estudios (14,41) se ha sugerido la necesidad de
encontrar la dosis 6ptima del albendazol para esta patologia, asi
como la duracién del tratamiento, con el fin de racionalizar la
terapia con este farmaco.

2.35. Farmacocinética,

Exigten muy pocos reportes en la literatura acerca de la far-
macocinética del albendazal en humanos y sola uno de estos en
pacientes con cisticercosis cerebral. De acuerdu a estos estudios
se ha encontrado que ®l albendazol se absorbe adecuadamente en el
tracto gastrointestinal, después de una administracion oral
(18,21). Una vez absorbido se metaboliza con rapidez a sulféxida
cde albendazol (18,20,22,47), siendo este metabolito el que se
encuentra ean mayor proporcién, alcanzando su concentracion
plamatica maxima (Cp max) entre las 2 y las 4.3 horas (20,21,25).
En todos 1os estudios realizados, se ha reportado una gran
variabilidad interindividual tanto en Cp maw como en el &rea
bajo la curva (ABC).

En un estudio realizado en 10 voluntarios sanos (19) se encontré
que al administrar una dosis oral Gnica de 400 mg (4 tabletas de
100 mg), l1a Cp mawn fue de 0.2213 #0.1077 pg/ml con un tiempo
maximo para alcanzarla (t .a..) de 2.2 *0.086 hrsj semejante a la
obtenida al administrar la misma dosis de 400 mg (2 tabletas de
200 m9) y {CP man 0.2406 #0.1270 pg/ml ¥ t man 2.4 *1.3 hrs) o al
administrar 20 ml de una suspensitn al 2%, (Cp maw 0.2494 F0.1497
pg/ml ¥ t maw 2.15 20.74 hrs). Los autores encontraron una gran
variabilidad interindividual en el 4&rea bajo la curva en el
intervalo de las 0 a las 24 hrs (ABC o-24 n), y Pproponen gue el
modelo tarmacacinético del sulféxido puede corresponder a un
modelo abierto de dos compartimentos (MADC).

En otro estudio (22), realizado también en 10 voluntarios sanos
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a los que se les administré una dosis oral dnica de 400 mg, la
CP masx fue de 0.2 20.15 ug/ml, con un t maw de 2.35 1.0 hrs y
valores de ABC en un rango de .42 a B8.95 (ug/ml)h. En este
mismo estudio, asi como en el realizado por Lange y cols. (48),
se adicioné como factor de prueba, la administracién de alimentos
grasos, con el objeto de observar si al igual que en el caso del
mabendazol, otro benzimidazol, la absorcién se veia favorecida al
administrar el farmaco con este tipo de alimentos.
En el primer estudio (22) el albendazocl se administré a 3 volun-
tarios sancs a una dosis oral Gnica de 400 mg, primerc en con—
diciones de ayuno y 2 semanas después con una mezcla de 20 ml de
aceite de oliva en 100 ml de leche. Los resultados de este
estudio indican que el rango de la Cp .a~ Varitd de 0.04 a 0,55
ng/ml en condiciones de ayuno ¥y de 0.19 a 1.14 jpg/ml con la
mezcla aceite/leche., De igual manera, el rango del 4rea bajo la
curva en el intervalo de las O a las 8 haras (ABC o-w n) Tue de
0.63 a 5.84 y de 1.22 a 6.82 con y sin aceite/leche respectiva—
mante. Sin embargo, solamente en uno de los voluntarios el
aumento en la absorcién fue significativo.
El segundo estudic (48) fue realizado en & pacientes con hidati-
dosis, primero se les administr6 una dosis oral Gnica de 400 mg
de albendazol con 200 ml de agua y posteriormente, la misma dosis
de albendazol conjuntamente con un desayumo, con un contenido
estimado de grasa de 40 g. De acuerdo a los resultados obtenidos,
el rango de concentracién plasmatica maxima (Cp max!? fue de 0.45
a 1.60 u mol/l en condicién de ayuno y de 1.75 a 5.95 umol/l
cuando se administré el albendazol con alimentos, el tiempo
maximg (t aa.) fue de 2.25 y 3.75 hrs respectivamente. En 1o gque
se refiere al ABC o-a ~ &1 intervalo fue de 2.0 a 9.0 (unol/l)h
en ayuno y de 9.6 a 29.5 (pumol/1)h con alimentos.
De acuerdo a los autores, el aumento en la digponibilidad sis—
témica del sultéxido de albendazol, podria ser debido a dos
posibilidades: primero, a que las grasas neutras del ducdeno
incrementen el flujo biliar y mejoren la reabsorcién como con—
secuencla del aumento de 1la accién detergente de los &cidos
biliares aunado al retardo del vaciamiento gastrico., Ello per—
13



mitiria una mejor disolucién del farmaco en el contenido gdstrico
@ fntestinal. La otra pcsibliidad para explicar las concentracia-
nes plasmaticas altas después de la toma de alimentos, podria ser
una reduccién en el efecto de primer paso, debido al incremento
en el flujo sanguineo hepatico.
Al igual que en 1los estudios anteriores, Jung y cols. (25),
encontraron una gran variabilidad en 1a Cp max y en &1 ABC en un
estudio realizade en 8 pacientes con NCC. El primer dia se les
administré una dosis oral Gnica de 15 mg/kg de albendazol, con
100 ml de una mezcla de leche'y aceite de oliva 80:120. A partir
del dia 3, se les administré urfa dosis de 15 mg/kg/dia dividida
en 3 tomas, hasta alcanzar el estado estacionario (dia 7). El
rango de la Cp maw obtenido fue de 0.4353 a 2.9467 ug/ml con un
t ma= da 4.4 hrs. Los valores de el ABLC o-.a ~ o0scilaron entrae
5.0t y 73.08 (ug/ml)h, siendo este parametro mucho mayor en 3 de
los pacjentes en los que se observé un doble pico.
La gran variabilidad tanto intra como interindividual observada
en las concentraciones plasmaticas del sulféxido de albendazol,
aan en el estado estacionario (25), puede ser debida a la escasa
s0lubilidad del albendazol en agua, lo cual puede producir
diterenclias en la absorcién o bien a que la disolucién "in vivo"
del albendazol a partir de la forma farmaceGtica es lenta y
errdtica (1%,22,25,48).
Prieto y cols. {49), realizaron un estudio de absorcién "in
vivoeY en ratas, encontrando que los niveles tisulares fueraon
significativamente mayores después de la administracién por via
gastrica. Los autores proponen que ésta puede ser la principal
via de absorcién del albendazol, sin descartar la posibilidad de
que la absorcién intestinal ssa una via secundaria, tanto para gt
farmaco como para su metabolito.
Recientemente se realizé un estudio de absorcidén en ratas (50),
empleando 1os métodos de intestino invertido y estémago perfun-
dido encontrandose que la absorcitén del albendazol es preferente-
mente gdstrica aunque también se encontraron concentraciones
apreciables en el yeyuno e ileo6n, siendo el mecanismo de absor-
cién por transporte pasivo.
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En un estudio realizado por Gonzalez y cols. (S1), se evalué
tanta la solubilidad, caomo las caracteristicas de liberacién, en
diferentes wmedios de disolucién de 3 productos conteniendoc
albendazol como dnico principio activo. La solubilidad se deter-
min6é por el método de Yalkowski, empleando 8 disolventes y en la
disolucitén se evaluaron I diferentes medios. Se encontre que
aquellos medios en los que el albendazol presenté una mayor
solubilidad fueron: HC1 IN, HCl 0.3% y HC1-MeOH 2% a temperatura
ambiente. Por otra parte, los medios de disolucién que permitie-
ron hacer una diferenciaci6n entre lotes y presentaron la mejor
eficiencia de disolucién fueron: HC1 O.IN y el HC1 1M,
La distribucién del albendazol en humanos también ha sido poco
estudiada, en pacientes con bhidatidosis se bhan determinado
concentraciones de sulféxido de albendazol en fluido quistica,
bilis, higado y pulmén <(47). En lo que se refiere al paso del
sulféxido del! albendazol hacia el liquida cefalarraquideo (LCR)
en humanos, en un estudio realizado en 1B pacientes, los niveles
promedio en LCR fueron de 0.392 ug/ml, que corresponden aproxima-
damente al 43% de la dosis administrada y demuestran a per-—
meabilidad del sulféxido de albendazol al espacio subaracnoideo,
por un proceso de difusién pasiva (40).
Coma ya se mencioné el albendazol se metaboliza extensamente y
en humanos se han identificado B metabolitos en orina (1%), las
cuales sa presentan en la figura 2. De ellos, €@ principal
metabolito es el sulfdéxido de albendazol, aunque también se han
detectado en pegquefias concentraciones el 2-amino sulféxido, la 2-
amino sulfona, un metabolito fenélico, la 2-hidroxipropil sulfona
y la 3-hidroxipropil sulfona. Estudios "in vitro" empleando
microsomas, han demastrado que la sulfoxidacién y la sulfonacisn
acurren en la fraccién microsomal, en diferentes sistemas en-—
zimdticos.
En la sulfoxidacién, la cual no se lleva a cabo sin la presencia
dal NADPH, intervienen el sgistema flavin monoxigenasa y el
citocramo F-450 dependiente de monoxigenasas. E1  albendazol
induce su propio metabolismo via sulfonacién (47).
Después de la biotransformacién que sufre el albendazol, sus
15



la orina preferente—

principales metabolitos son-.eliminados por
(tw) del sulfénido

mente (19-21). La vida media de eliminacion
de albendazal en humanos oscila entre 8 y 1t hrs (18-20,25) .

Marriner y cols. (22! evaluaron la depuracion renal del sulféxido

y encontraron un valor promedio de 484 ml/h.
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III. PARTE EXPERIMENTAL.

3.1. Método analitico para la cuantificacidén de albendazol y su
principal metabolito, sulféxido de albendazol.

El método anzlitico utilizado para la cuantificacién del alben-
dazol y/o sultéxido de albendazol en plasma, fué el reportado por
Hurtado y cols. (52).

3.1.1. Material y equipo.
Balanza analitica Sartorius, modelo 180t
Centrifuga Beckman, modelo TJ-4,
Agitader Vortex Thermolyne, modelo 14700
Cartuchos Sep-Pak Cim, Watters
Cromatégrafo de liquidos Peckman, equipado con:
Controlador de gradiante, modeloc 420
Bomba, modele 110 B
Inyector Altex, modelo 427
Detector uv-vis, modelo 164

3.1.2. Reactivos.

Estdndar secundario de albendarol, SKF (México).

Estandar secundario de sulfoxido de albendazol, SKF (Filadelfia).
Estandar secundario de mebendazol, ICN (México).

Fosfato de potasio monobasico, R.A. (J.T.Baker)

Fosfato de amonio monobdsico, R.A. (J.T.Baker}

Hidréxido de sodio, R.A. (J.T.Baker)

Metanol, R.A. y HPLC (J.T.Baker)

Dimetilsulféxido (DMSQ), R.A. (Merk)

Agua desionizada y filtrada.

3.1.3. Soluciones.

- Hidréxido de sodio 0.8 M

-~ Solucién amortiguadora de fosfato de amonio 0.017 M, pH 5.5.
Pesar 1.99 g de fosfato de amonio, disolver y aforar a 1000 mil
con agua desionizada. Ajustar el pH a 5.5 con NaOH 0.8 M.
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~ Solucitn amortiguadora de fosfato de potasio 0.05 M, pH 5.7.
Pesar 6.87 g de fosfato de potasio, disolver y aforar a 1000 ml
con agua desionizada. Ajustar el pH a S.7 con NaOH 0.8 M.

- Solucién amortiguadora de fosfato de potasio 0,01 M, pH 7.4.
fesar 1.37 g de fosfato de potasio, disolver y aforar a 1000 m}
con agua desionizada. Ajustar el pH a 7.4 con NaDH 0.8 M.

-~ Boluciones estandar de albendazol y sulféxido de albendazol en
plasma. Pesar por separado 10 mg de albendazol y sulféxido de
albendazol, afladir a cada uno 1 ml de DMSO y 1 ml de metanol
R.A., disolver y aforar a 10 m} con matanol (conc.:1000 pg/ml).
Transterir 1 ml de cada solucién anterior a un matraz volumétrico
de 10 m} y aforar al volumen con metanol R.A. (conc. 3100 ug/ml).
Tomar una alicuota de 200 pul, de la solucién de 100 pg/ml y
atforar a 10 ml con plasma (S0l1.A=2.0 pug/ml).

- Soluciones estadndar de albendazol y sulféxido de albendazol en
orina. Pesar por separado 10 mg de albendazol y sulféxido de
albendazol, affadir a cada uno t ml de DMSO y 1! ml de metanol
R.A., disolver y aforar a 10 m]l con arina (conc,:1000 pg/ml).
Transferir 1 ml de cada solucién anterior a un matraz volumétrico
de 10 ml y aforar al volumen con agua (conc.:3100 pug/ml). Tomar
una alicucta de 750 pl de la solucién de 100 pg/ml y aforar a 10
ml con agua (Sol.Bs7.5 ug/ml).

- Solucitn estandar de mebendazol en metanol (estandar interno).
Pasar 5.0 mg de mebendazol, afladir 1 ml de DMSO y 1 m}! de metanol
R.A., disolver y aforar a 50 ml con metanol (conc.:100 pg/ml), de
esta solucién tomar S ml y aforar con mstanol a 10 ml {(conc.t: S0
pg/ml). De esta altima solucién tomar 1 m) y aforar a 10 ml con
metanol para obtener una concentracién final de 5.0 ug/mil.

3.1.4. Feocedimiento.

3.1.4.1. Preparacién de la curva patrén albendazol/sulféxido de
albendazol.

En plasma: de la solucién A (2.0 pg/ml}) tomar 5 ml y aforar a 10
ml con plasma (conc.: 1.0 pug/ml), de la solucién anterior tomar 5
ml y aforar a 10 ml con plasma (conc.: 0.5 pg/ml), de esta
aolucion tomar S ml y aforar a 10 ml con plasma (conc.: 0.25
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pg/ml), de 1la solucidn anterior tomar 5 ml y aforar a 10 ml con
vplasma {conc.: 0.125 ug/ml), de esta Gltima solucién tomar S mly
aforar a 10 ml con plasma para obtener una concentracién final de
0.0425 pg/ml.

En orina: de 19 solucién B (7.5 pg/ml) tomar S ml y aforar a 10
ml con agua (conc.: 3.75 pug/ml), de la solucién anterior tomar S
ml y aforar a 10 ml con agua (conc.t 1.875 jg/ml), de esta
solucién tomar S ml y aforar a 10 ml con agua (conc.: 0.9375
ug/ml), de la solucién anterior tomar S ml y aforar a 10 ml con
agua (conc.: 0.4678 pg/ml), de esta altima solucisn tomar S ml y
aforar a 10 ml con agua para obtener una concentracién final de
0.2343 pg/ml.

3.1.4.2. Preparacién de las muestras.

Las muestras bicl6gicas tanto de plasma como de orina se prepara-
ron de la siguiente manerat A 2 ml de plasma u orina se les
afladieron 150 6 200 pl de estdndar interno respectivamente y 2
ml de solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.4, se agité durante
30 8 en vortex, la muestra se pasd a través de un cartucho Sep—
Pak Cie lactivado =), a :nncinuacién se lava el cartucho con 20
ml de soluci6én amortiguadora de fostfatas pH 7.4 y 1 ml de una
mzzcla metanol-agua (20180 v/v) desechando 11a soluci6én eluida.
Posteriormente se pasan por el cartucho 3 m)l de metanol R.A. las
cuales se evaporan a sequedad en baffo de agua a 40 *C y bajo
cortriente de nitrégeno. La muestra se reconstituyé con 100 pl de
metanol R.A. y se inyectaron 25 pl al cromatégrafeo. En la figura
3 se presenta el diagrama correspondiente a la preparaci6n de la
muestra.

# Activacién del cartucho Sep—Pak: pasar a través del cartucho S
ml de metanol R.A. y después S ml de solucién amortiguadora de
fosfatos pH 5.5

3.1.4.3, Condiciones cromatograficas wutilizadas para 1a cuan-
tificacion,

- Columna de octadecil silano (C.e) de 250 x 4.4 mm, con
tamaffo de particula de 5 p.
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Fase movil: metanol-solucién amortiguadora de fosfatos pH
5.7 (70130 v/v) '

Flujo: 0.8 ml/min

Longitud de ondar 29% nm

Sansibilidad del detector: 0.00S5 auf

Una vez inyectadas las wmuestras, se determiné la relacién de

alturas sulféxido de albendazol/estandar interno y albendazol/es—

tandar interno.

Fig.

3. Diagrama de flujo de la preparacion de las muestras.

2,0 ml de plasama u orina
affadir
150 [} 200 ul de estandar interno
afladir
2.0 ml de solucién amortiguadora pH 7.4
agitar 30 8 en vortex
activar el cartucho Sep—Pai
pasar la muestra por el cartucho
lavar con 20 ml de solucién amartiguadora pH 7.4
lavar con 1 ml de mezcla MeOH-agua (20:180)
eluir con 3 ml de MeOH
evaporacién bajo corriente de N= a 40 °C

reconstituir can 100 pl de MeOH

inyectar 25 pl al cromatégrafo
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3.2, Validacién del método analitico en plasma y orina.

3.2.1. .Selectividad.

Fara evaluar este parametro se prepararon blancos de plasma y
arina, asi como muestras de ambos fluidos afadidas con alben~
dazol, sulféxido de albendazol y mebendazol, y se analizaron de
acuerdo a lo especificado en la secci6n 3.1.4.2.

3.2,2. Linearidad.

Para determinar si la relaci6én de alturas albendazol/estandar
interno y sulfdxido de albendazaol/estandar interno era lineal, se
prepararcn 3 curvas patrén en ;lasma y 3 en orina en el intervalo
de concentraciones de 0.062 - 2.0 y de 0.234 - 3.75 pg/ml respec—
tivamente.

3.2.3. Concentracién minima cuantificable.

En plasma: dado que la determinacién de los njveles plasmaticos
serfa en el estado estacionario, no se consideréd necesario hacer
la determinacién de este parametro.

En orina: se prepararon por triplicado en un mismo dfa muestras
urinarias adicionadas de albendazol y sulféxido de albendazol a
concentraciones de 0.078 y 0.156 pg/ul de acuerdo a la teécnica
deacrita en 3.1.4.2., determinandose el coeficiente de variacién

en porciento a cada concentracion.

3.2.4. Exactitud,

Se prepararon por duplicado curvas patrén de albendazol/sulféxido
de albendazol en plasma y orina en el intervalo de concentracio-—
nes especificado en la seccién Z.1.4.1. A su vez se przparé una
curva estandar en metanol a concentraciones iguales a las plas-—
maticas o urinarias y se evaludé la exactitud del método deter-—

minando el rendimiento en la extraccién a cada concentracién.

3.2.5. Repetibilidad.,
Este pardmetro se evalud en un mismo dia de trabajo, bajo con~
diciones idénticas de analista, equipo y laboratorio. Se pre-—
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pararon I curvas patrén de albendazol/sulféxido de albendazol
tanto en plasma como en orina siguiendo el procedimiento descrito
en 3.1.4.2. y se determiné la media, desviacion estdndar y

cpeficiente de variaciéon en porciento.

3.2.6. Estabilidad.

En plasma: en este estudio no se determiné la estabilidad en
plasma considerando que este parametro ya habia sido establecido
&n un trabajo previo (47).

En orinas para determinar la westabilidad del albendazol vy el
sulféxido de albendazol en .,orina, se prepararon 10 muestras
conteniendo 1,87S pg/ml de albendazol/sulfdxido de albendazol las
cuales se mantuvieron en congelacién a -4 *C durante 4 semanas y
se analizaron por duplicado a las: 0, i, 2, 3 y 4 semanas

3.3, Diseflo y evaluacion de dos regimenen de dosificacién.

El presente trabajo comprendio dos estudios, en el primero de
@llos a cada paciente del grupo se le administré albendazol a
una dosis de 7.5 mg/kg cada 12 horas, con el fin de determinar
los niveles en el estado estacionarico bajo este regimen de
dosificacién. En la segunda parte del trabajo se realizt un
estudio comparativo con otro grupo de pacientes, de los niveles
an el estado estacionario después de administrar a cada paciente
una dosis de 15 mg/kg de peso, repartida en tres tomas (5 mg/kg
t.i.d.) o bien la misma dosis en dos tomas (7.5 mg/kg b.i.d.)

Estudio I. Administraci6n de una dosis oral de albendazol de 15
mg/kg/dia, dos veces al dia (7.5 mg/kg cada 12 hrs).

1) Protocolo. En @l estudio participaron B8 pacientes del Ins-—
tituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) con diagnés-—
tico de neurocisticercosis (NCC) parenquimatosa y/o0 subarac-
noidea, confirmado por tomografia y/c resonancia magnética y
pruebas inmunoloégicas. Los pacientes permanecieron hospitalizados
durante todo el estudio y no se les administro esteroides durante
@l miumo. A todos ellas se les efectuaron pruebas de funciona-
miento hepatico y renal, asi como pruebas bioquimicas de gabine-
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te, encontrdndose valores denfro de los. limites normales. Los pa-
cientes fueron informados de los objetivos del estudio y se les
solicité su consentimiento para participar en el mismo. En la
tabla 1 se presentan las caracteristicas fisicas de este grupo de
pacientes.

2} Manejo de muestras sanguineas. Todas las muestras (10 ml)
fueraon colectadas en tubos previamente heparinizados, se separé
el plasma por centrifugaci6tn y se almacens a -4 °*C hasta su
andlisis por CLAR, de acuerdo a lo establecido en 3.1.4.2.

La muestra blanco (t=0) de cada paciente se colecté antes de
iniciar el estudio y todas lad muestras se analizaron dentrao del
primer mes después de haber realizado la toma.

3) Estudio. A los pacientes se les administré una dosis oral de
15 mg/kg/dia de albendazol (Zentel, tabletas de 200 mg), repar-—
tida en dos tomas (8 am y 8 pm) durante 8 dias. Lous dias &, 7 y 8
del tratamiento se tomaron muestras sanguineas, minutos antes de

la administracion del medicamento (Cp minaw) s

Tabla {. Caracteristicas fisicas de los pacientes gque participa-~
ron en el Estudio I.

L] PACIENTE SEXD EDAD TALLA PESO
(afios) {mt) (kg

1 EVA M a4 1.460 66.0
2 JPM [x] 28 1.54 56.0
2 BMC M 33 1.68 71.5
4 NCB F 22 1.42 54.0
5 5BA M 41 1.48 65.3
& APF ™ 42 1.72 78.0
7 HJIC M 17 1.65 73.0
8 CcC M 39 1.75 70.0
= 32.46 1.65 &b.73
s= 9.4 0.06 8.28
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Estudio IX. Comparaci6tn de los niveles plasmaticos al administrar
el albendazol a una dosis ue'xs mg/kg/dia dos o tres veces al dia
(7.5 mg/kg cada 12 hrs 6 5.0 mg/kg cada 8 hrs).
1) Protocolo. En el estudio participaron 10 pacientes del INNN
con diagnéstico de NCC parenquimatosa, confirmado por tomografia
y/0 resonancia magnética, as{ como por pruebas inmunolégicas; los
cuales se dividieron aleatoriamente en 2 grupos de 5 cada uno,
Los pacientes permanecieron hospitalizados durante todo el
estudio, todos ellos con funcién hepdtica y renal normal confir-
madas por pruebas de laboratorio. A ninguno de ellos se les
administrd esteroides, fueron sinformadaos de los objetivos del
estudio y se les solicité su consentimiento para participar en el
mismo. En la tabla 2 se presentan las caracteristicas fisicas de
aeste grupo de pacientes.
2) Manejo ds muestras sanguineas. De la misma forma que en el
Estudio I (inciso 2).
3) Manejo de muestras urinarias. La muestra blanco de orina (t=0)
de cada paciente se colect6 antes de iniciar el tratamiento.
Se midié el volumen total de orina excretado en el intervalo de
8 am a 4 pm el dia 7 y de 8 am a 8 pm el dia 13 en el caso del
grupo I, de 8 am a B pm el dia 7 y de B8 am a 4 pm el dia 13 en
el caso del grupo Il. Se tomé una alicuota y almacené a -4 *C
hasta su analisis por CLAR, de acuerdo a lo es.ablecido en
3.1.4.2,
Tadas las muestras se analizaron dentro del primer mes después de
haberse realizado la colecci6én de la orina.
4) Estudio. Al grupo 1 de pacientes se les administré albendazol
(Zentel, tabletas de 200 mg), a una dosis oral de 15 mg/kg/dia,
cada 8 horas (8 am, 4 pm y 12 pm) durante los primaros 7 dias del
tratamiento, seguido de la misma dosis pero administrada cada 12
horas (8 am y 8 pm), durante los dias B al 13. Las muestras
sanguineas se colectaron minutos antes de la ingestién del
medicamento, el dia 5 a las:AB am, 4 pm y 12 pm (CPp minew) ¥y los
dias 6 ¥y 7 a las: 8 am, 10 am, 12 am, 2 pm y 4 pm. El dia 7
también se colecté la orina excretada. El dia 11 se tomaron
muestras sanguineas minutos antes de la ingestién del medicamento
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(8 am y 8 pm}) y los dias 12 y'13 a las: 8 am, 10 am, 12 am, 2 pm,
4 pm y B8 pm. E1 dia 13 también se colecté la orina excretada. Al
grupo Il se le administré la misma dosis de albendazol (15
mg/kg/dia), iniciando con el regimen de cada 12 horas durante los
dias 1 al 7. del tratamiento, segquido de la misma dosis pero
administrada cada 8 horas del dia 8 al 13. La toma de muestras se
realizo de la misma forma que para el grupo 1. En la figura 3a se
presenta el esquema de dosificacion y tiempas de muestreo del
Estudio II.

Una vez cuantificadas las muestras, se determinaron niveles en
el estado estacionario, 4rea bajo la curva y concentracién plas—
matica maxima en el intervalo de dosificacién, tiempo para
alcanzar la concentracién plasmatica maxima, cantidad excretada
en un intaervalo de dosificaci6én y se realizaron los andlisis
estadisticos ("t" student) para determinar si existian diferen-

cias significativas entre grupos.

Tabla 2. Caracteristicas fisicas de los pacientes que participa-
ron en el estudio II.

# PACIENTE SEX0 EDAD TALLA PESC
{affos) (mt) (kg

1 JFCG M 22 1.80 81.5
2 ARD F 18 1.61 S5t.0
3 ANC M 30 1.74 75.0
4 Jve bl 40 1.61 &6.5
5 MERN F 31 1.54 55.0
-} VCv M 33 1.61 56.0
7 ISR F 33 1.43 55.0
=] FCR F 2 1.44 42,5
b4 nmve M S8 1.59 50.0
10 MEPN F 40 1.62 50,0
w= 33 1.60 S8.3

s= 11.3 0. 11 2.2

# Pacientes 1-5 = GRUPOD I
Pacientes &—10 = GRUPO II
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IV. RESULTADOS. ,
A continuacién se presentan los resultados obtenidos siguiendo
los lineamientos descritos en el capitulo III.

4.1. Validacién del método analitico para la cuantiticaciosn de
albendaznl y su principal metabolito, sulféxido de albendazol en
plasma y orina.

4.1.1. Selectividadg.

En las figuras 4 y 5 se presentan los cromatogramas tipicos ob-
tenidos al analizar muestras blanco de plasma y orina, asi como a
las que se les afladieron el farmaco, su metabolito y el estandar
interno. Se observa que los tiempos de retencion del sulféxido de
albendazol, mebendazol y albendazol en plasma fueron: 4.446, B.O2
y 13.21 min y en orina: 4.88, 7.4 y 10.5 min respectivamente,

4.1.2. Linearidad.
Los valores promedio de linearidad resultantes de analizar 3
curvas patron fueron los siguientes
- Sulféxido de albendazol en plasma: r=0.999%9, m=4.1322 y
b=0. 1453 (rango de concentracioén 0.0462-2.0 pg/mi) (figura &)
- Albendazol en plasma: r=0.9999, m=2.1466 y b=-0.0275 (rango de
cancentracion 0.0462~2,0 pg/ml) (figura 7)
=~ Sulféxido de albendazol en orina: r=0.9999, m=1.83%&6 y b=0.0454
{rango de concentracion Q.234-3,75 pg/ml) (figura B8)

—Albendazol en orima: r=0,%99%, m=0,8168 y b=0.0488 (rango de
concentracion 0.234-3.735 ug/ml) (figura 9}

Donde: r=coeficiente de correlacitn, m=pendiente y b=ordenada al

origen.

4.1.3. Concentracibén minima cuantificable.

Bajo las condiciones cromatograficas empleadas se encontrd que la
concentracién minima cuantificable en orina para el sulfduido de
albendazol fue de 0.078 ug/ml y para el albepdazal de 0.105

ug/ml, considerando que el coeficiente de variacién en porciento

(C.V.%) no debia ser mayor al I¢
27



8.82 =

4. 90

13.21

14.1

PLASHA ARADIDO

BLANCO DE PLASHA
A= SULFGXIDO DE ALBENDAZOL
B= ESTANDAR INTERNO
€= ALBENDAZOL
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LINEARIDAD EN PLASMA
Sulféxido de albendazol

10 Bel. de alturas Sulf/Std

o ! 1 | 1

[+ 0.8

1 15
Cone. (mcg/mi)
Fig.6 r=0.99809, m=4.1322, b=0.1453

LINEARIDAD EN PLASMA
Albendazol

5F_iel. de alturas Alb/Std

0 05 1 16
Conoe. (mcg/ml)
Flg.7 r=-0.9999, m~2.1466, b=0.0276
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LINEARIDAD EN ORINA
Sulféxido de albendazol

Rel. de alturas Sulf/Std
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2
Cono. (meg/ml)
Fig.8 r=0.99089, m=1.83986, b=0.0464

LINEARIDAD EN ORINA
Albendazo!

Rel. de alturas Alb/Std
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3
28
2
1.8
1

0.8

1 1 I

2
Gono. (mog/ml)
Fig.9 r=0.9989, m=0.8168, b=0.0488
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4.1.4. Exactitud.
La exactitud se evalud de acuerdo a lo especificado en 3.2.4., y
los resultados se presentan en las tablas 3 a &.

Tabla 3. Exactitud del método analitico para cuantificar alben-
dazol en plasma.

Conc,. affadida Conc. recuperada Exactitud
(pug/ml1) tpg/ml) (%)
g

0.0462 G.051 82.3
0.125 0,110 88.0
0.250 0.236 94.4
Q.500 0.485 97.0
1.0 0.978 97.8
2.0 1.987 99.4

7% de exactitud promedio = 93.2

Tabla 4. Exactitud del mé&todo analitico para cuantificar sul-
féxido de albendazocl en plasma.

Conc. afladida Conec. recuperada Exactitud

(pg/mi1) (pg/ml) (%)

0. 062 0.054 0.3
0.128 0.11& 92.8
0.250 . 241 ?6.4
0.500 0.487 97.4
1.0 0.982 98.2
2.0 1.993 99.7

%4 de exactitud promedio = 95.8
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Tabla.5. 'E;aé;itua de};‘métndn analitico para cuantificar alben-—
da:nl:énrqrina 8 ‘ :

Conc. Ea:uperada ) Exactitud

LT pg /m) %)
0.218 3.2
0.447 " 95.5
0. 923 98.5
1,856 98.9
{.661 97.4

% de exactitud promediao = 96.7

Tabla &. Exactitud del método analitico para cuantificar sul-
féxido de albendazol en orina.

Conc. affadida Conc. recuperada Exactitud
(ug/ml) (ug/ml? (¥ 3]
0.234 0,221 24.4
Q. 468 0,453 96.8
0.937 0.916 97.8
1.875 1.861 99.3
3.750 3. 490 98.4

% de exactitud promedio = 7.3

4.1.5. Repetibilidad.

E1 valor del coeficiente de variacién en porciento mas alto que
se obtuvo para el albendazol fue de 3.92 y 3.28 Y en plasma y
orina respectivamente y para el sulfoxido de albendazcl de 7.7 y
3.7 % en el rango de concentraciones de 0.062 a 2.0 ug/ml en
plasma y de 0.234 a 3.75 pg/ml en orina. .
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4.1.6. Estabilidad. B
Los resultados del estudio de estabilidad de albendazol y sul-

foxido de albendazol en orina, se presentan en las tablas 7 y 8

Tabla 7. Estabilidad (-4 °C) de las muestras de orina conteniendo
albendazol.

tiempo Concentracién en orina
{semana) ° (ug/ml)
.
[«] S - 1,863 1.871
1 1.869 1.869
2 1.861 1.865
3 1.858 1.863
4 1.858 1,862
X= 1,964
s= 0,005 C.V.= 0.2%

Tabla 8. Estabilidad (-4 °C) de las muestras de orina conteniendo
sulféxido de albendazaol.

tiempo Concentraci6n en orina
(semana) (ug/ml)
[¢] 1.870 1.867
1 1.871 1.849
2 1.871 1.8646
3 1.871 1.868
1.870 1.848
W= 1.869
s= 0,002 C.V.=0. 1%
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4.2, Farmacocinética

regimenes de dosificacién.

Estudio I.
mg/kg/dia,
Al igual

Administracion de una
dos'veces al dia (7.5
que en otros estudios

dosificacién, se detects el
tifice
estudio se llevé a cabo de acuer
3.3%

sul

no

‘su metabolito activo,

colo descrito en la seccioén

Las niveles plasmaticos de

clinica del albendazol: Evaluacién de dos

dosis oral de albendazol de 15
mg/kg cada 12 hrs).
(22, 25,48,

22, bajo este regimen de
albendazol,

Gnicamente se cuan—
El

en el proto-

el sulfoxido de albendazol.

do a lo establecido

foxido de albendazol en el estado

estacionario (Cp munes) de cada paciente se presentan en la
tabla 9@ y en la figura 10 la grafica correspondiente a estos
niveles.
Tabla 9. Niveles plasmaticos de sulférido de albendazol en el
estado estacionario L[CP min ee (Hg/ml)]. Después de administrar
una dosis de 1S5 mg/kg/dia y un intervalo de dosificacién de 12
hrs, (Tiempoc de muestreo: 8 am y B8 pm).
Dia & Dia 7 Dia 8

Faciente 8 am / 8 pm 8 am 7/ B8 pm 8 am / 8 pm

EVA 2,711 / 2.734 2.4690 7 2.868 2.789 / -——=-

JPH 0.070 / 0.057 0.078 / 0.095 0.180 / 0.043

BMC 0.913 / 0.678 0.742 /7 0.319 0.395 / 0.241

NCB 0.538 7/ 2.747 0,502 / 1.36%9 2,668 7/ 4.510

SBA 6.132 7/ 3.750 S.819 7/ 1.215 1.233 / 0.827

AFF 4.786 / 1.8%1 1.133 /7 1.917 4.079 /7 1.397

HJC 1.19) / ===—— 6.818 7 ©w.814 0,143 / 0.277

CGC 0.350 / 0.386 0.333 7/ ©.488 0,225 /7 0.454
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Fig.10. Niveles plasmaticos en el estado
estacionario, después de administrar una
dosis de 15 mg/kg/dia cada 12 hrs.
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Estudio II. Comparacién de los niveles plasmaticos al administrar
el albendazol a una dosis de 15 mg/kg/dia dos o tres veces al
dia (7.5 mg/kg cada 12 hrs 6 5.0 mg/kg cada 8 hrs).

En este estudio se pudo detectar el albendatol en muestras de
orina de dos de los pacientes, tanto después de la administracien
del albendazol dos veces al dia como tres veces al dia y también
se detectds en las muestras plasméticas de dos pacientes al
administrar el fdrmaco cada 8 hrs. Los valores obtenidos se
presentan en la tabla 10.

Tabla 10, Pacientes en los gue se cuantificé y/o detecté el
albendazol.

Paciente \Gpo.\ Dia \ Hr \ Fluido biolo6gico \ Cant. albendazol

JFCG 1 7 B-1b4 orina 0.17 pg

13 8-20 arina 0.18 ug
ARD I 7 8-16 orina 1.05 pug

12 8-20 orina 0.48 pg

7 B8-16 plasma no cuantifticable
Jve 1 & a-1s6 plasma no cuantificable

De acuerdo al protocole del estudio Il se determinaron los
niveles plasmaticos de sulféxido de albendazol a los diferentes
tiempos de muestreo (tomando las muestras antes de la administra-—
cion del medicamentol). Los resultados se presentan en el apén-—
dice. La representacion grafica de la concentracién plasmatica
minima en el estado estacionario (Cp mires) ¥y el drea bajo la
curva promedio, al administrar el farmaco I 6 2 veces al dia
(ABC o-@ 1 ¥y ABC o~-12 n) de cada paciente se presenta en las
figuras 11-20,
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© Cp (mcg/ml)

; /\/

" . 1

0.1
.0 10 20 a0 40
Tiempo (h)

— Paclente JFCA
Fig.11. Niveles plasmaticos en el

estado estacionario.
D = 16 mg/kg/dia t.i.d.

me {mcg/mi)

50

0.1 ' P —t P

20 30
Tiempo (h)
——— Paclente JFCQ

Fig.11. Niveles plasmaticos en el
eatado estacionarlo.
D = 16 mg/kg/dla b.id.
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0 Cp (mecg/mi)

' \/—/\__‘

0.1 PR L —_ .

0 ) 20 30
Tiempo (h)

—+ Paolente ARD
Fig.12. Niveles plasméticos en &l

estado estacionarlo.
D = 16 mg/kg/dia tid.

. Cp {mcg/ml)
0.1
0.01 — —L L L
10 20 ao 40

Tiempo (h)
~—+— Paclents ARD
Fig.12. Niveles plasméticos en el

estado estaclonario.
D = 15 mg/kg/dia b.id.
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; Cp (mcg/mi)

001 . . - . ,
o © 20 30 40 %)
Tiempo (h)
—— Paclents ANG
Fig.13. Niveles plasmaticos on el
estado estacionerio.
D = 16 mg/kg/dia tid.
1Cp {mcg/ml)
o1l , . . . ;
0 0 30 40 80

20
Tiempo (h)

—+— Paclents ANC

Fig.13. Niveles plasmaticos en el

estado estaclonarlo.
D = 15 mg/kg/dla b.Ld.
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0.1 s n L )

20 ao 40
Tiempo (h)

—— Paoienits JVC

Fig.14. Niveles plasméticos en el
estado estacionario.
D = 156 mg/kg/dia ti.d.
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0.1 " L s 1

80

o 10 20 30 40
Tiempo (h)

—=— Paclente JVC
Fig.14. Niveles plasméticos en el

estado estacionario.
D = 16 mg/kg/dia b.i.d.
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1 S T

0.1 " " ) r
30 40

20
Tiempo (h)
~+— Paclente MERN
Flg.16. Niveles plasméticos en el

estado estaclonario.
D = 16 mg/kg/dia tid.

. Cp (mcg/ml)

&0

0.1 . L L .
20 30
Tiempo (h)

—= Pavienties MERN

Fig.16. Niveles plasmaéticos en el
estado estacionarlo.
D = 16 mg/kg/dia b.l.d.
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" Cp (mcg/mi)

01 N , .
20 30
Tiempo (h)

—+— paclents VCV

Fig.16. Niveles plasméticos en el
estado estacionario.
D » 16 mg/kg/dla t.id.

© Cp (mcg/ml)

| \\/«\

20 a0 40 80
Tiempo (h)

—— Paclante VCV

0.1 . L

Fig.16. Niveles plasméticos en el
estado estacionarlo. 43
D = 16 mg/kg/dia b.i.d.



10Op (mcg/mi)

1 /“‘\/\___ .

*1 © 20 30 40 %0
Tiempo (h)
—+— Paclente Z8R
Fig.17. Niveles plasméticos en el
estado estaclonarlo.
D = 16 mg/kg/dia ti.d.
ch (mecg/mi)
1 /\.\\/\
o1 " N , L "
) 40 80

20 30

Tiempo (h)
-+ Paclente Z8R
Fig.17. Niveles plasmétlcos en el

estado estacionarlo.
D = 16 mg/kg/dla b.id.
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pr (meg/mi)

0.1 L " 1 s
[} 30 40
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Tiempo (h)

—=— Paclente FCR

Fig.18. Niveles piasmaticos en el

estado estacionario.
D = 16 mg/kg/dia t.id.

w0 Cp (mcg/mi}

0.1l 2 . s h
[+] 10 30 40

20
Tiempo (h)
—s- Paclente FCR
Fig.18. Niveles plasmaticos en el

estado estacionario.
D = 16 mg/kg/dla b.id.
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p Cp {mcg/mi)

0.1
001 \ A . . ,
[«] 10 20 30 40 80
Tiempo (h)
~— Pacionte MVC
Fig.19. Niveles plasmaéticos en el
estado ostacionario.
D = 16 mg/kg/dia t.id.
1Cip (meg/mi)
3 \/\
0.01 . + . L s
o 10 30 40 80

20

Tiempo (h)
——— Paclente MVC
Fig.19. Niveies plasmaticos en el

estado estaclonario.
D = 16 mg/kg/dlia b.id.
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. Cp (mcg/mi)

o1 " . A .
o 10 20 30 40 80
Tiempo (h)
—+— Paclsnte MEPN
Fig.20. Niveles plasméticos en el
estado estacionarlo.
D » 16 mg/kg/dia t.id.
. Cp (mcg/mi)
01 . . . . ,
(4] 10 ao 40 60

20
Tiempo (h)

—— Pacients MEPN

Fig.20. Niveles plasmaticos en el

estado estaclonarlo.
D - 16 mg/kg/dla b.ld.
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Ern la tabla 11 se presentan los datos de concentracion plasmatica
minima promedic en el estado  estacionario (CP minews) de ambos
grupeos de pacientes y en la figura 21 la representacién grafica

de estos resul tados.

Tabla ti. Valores promedio de concentracion plasmitica minima de
sulféxido de albendazol en el estado estacionario después de la
administracién de una dosis de 15 mg/kg/dia de albendazol. a)
c/8h y b) c/12h en los dos grupps estudiados.

CP mimm=s (HG/ml)

tthrs) GRUPD 1 GRUPO 11
e 0.58 (0.16)" 0.79 (0.30)*
16 0,53 (0.23) Q.71 (0.24)
24 0.72 (0.18) 0.88 (0.22)
a) 8 Q.77 (0.2&8) Q.61 (0.14)
16 0.41 (0.10) 0.51 (0.19)
8 0.52 (0.12) Q.69 (0.27)
16 0.49 (0.09) 0.63 (0.311V
8 0.4% (0.12) 1.38 (0.63)
20 0.43 (0.24) 1.28 (0.63)
8 0.76 (0.19) 0.97 (0.52)
b) 20 0.47 (0.09) 0.463 (0.29)
8 0.55 (0.13) 1.31 (0,53
20 0.33 (0.17) ©.45 (0.22)

* (error estandar)
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En la tabla 12 se presentan los parametros farmacocinéticos en el
estado estacionario aobtenidos después de administrar el alben-—
dazol a la misma dosis (15 mg/kg/dia), cada 8 ¢ 12 hrs a un mismo
paciente, y en la tabla 13 los valores de area bajo la curva y
Area bajo la curva corregida por la dosis de cada paciente, bajo

ambos regimenes de dosificacion.
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Tabla 12. Parametros farmacocinéticos obtenidos después de administrar ai albendazol 2 6 3

veces al dia.

[ - t man [ g, LU

(pg/mi) n {m}/min) (ml/min) (;gi"
No Paciente 8h / i2h 8h / 12h 8h 7 1Zh gh / 12h . féh 7-in
1 JFCE 0.72 7 0.8 272 1274.70 / 1158.7% 44,63 / 30,06 13,81 /15,56
2 ARD 1.26 / 0.50 472 902.12 / 1501.50 30.06 7 33.86 13,32 /. 9.02
3 AaNe ©.20 / 0.54 274 4504.50 / 1945.53 33.63 7 7.03 2,98 /. :
4 JvC 0.59 7/ 0.73 272 1213.59 /7 1218.32 23.08 / 13.64 5.70°/ fs.qo
S MERN 0.76 / 0.87 272 621.89 / 863.56 10.37 / 15.78 3.33.7 27.31
6 vev 1.94 7 1.08 674 578.70 / 592.59 16,12 /,50.38 10,93/ ?ila” o
7 ISR 0.99 / 1.81 272 786.16 / 492.81 6,66 7/ 1.50 2.54‘/v;i,52
8 FCR 0.89 / 1.45 272 773.40 / 6B5.17 14.86 / &.88 Lm/‘hu
9 MvC 0.18 / 0.59 274 4629.63 / 1532.57 16,42 / 12.64 1,067 3.30
10 MEPN 0.39 / 0.68 274 1436.78 / 1192.61 1.26 / B.26 0.18./ 12,77

Grupo I = Pacientes 1 - 5

Grupo Il = Pacientes & - 10

EE manme = Concentracién plasmatica maxima promedio en el estado estacionario
t maw = Tiempo maximo para alcanzar CP mamwe

Cl +.» = Depuracitn total aparente promedio

o

€1 . = Depuracisn renal promedio

c

= Cantidad total excretada en orina
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Tabla 13. Valores promedico de srea bajo la curva y area bajo la curva cnrrug{da‘pnr dosis

después de la administracién del albendazol bajo ambos regimenes de dnsifici:iOnﬁ

ABC o-e n  ABC o-13 n ABC/D o-m n ABC/D  o-ra'm

No Paciente  (ug/mDh (g/misn (yg/miin x 10-3 (ug/miib % 10-%
1 JFCG 5.23 8.63 1.31 1.44

2 a0 7.39 4.4 1.85 111

3 ANC 1.48 5.14 0.37 0.856

a e 4.12 .84 1.37 1.57

s MERN 5.36 7.72 2.60 1.93
PR 11.52 11.25 2.88 2.81

7 ISR 6.36 16.91 .12 3.38 ]
8 FCR 4.31 9.73 2.16 © 2.43

9 me 1.08 5.35 0.36 1,09

10 MEPN 2,32 5.59 1.146 . 1.40

Grupo 1 = Pacientes | - 5
Grupo 11 = Pacientes & - 10
ABC = Area bajo la curva promedic

ABC/D = Area bajo la curva promedic / dosis



V. Discusién de resultados.

S.1. Validacién del método analitice para la cuantificacién de
albendazol y su principal metabolito, sulféxido de albendazel.

S5.1.1. Selectividad.

De acuerdo a los cromatrogramas presentados en las figuras 4 y 5,
se ohserva que los componentes endégenos del plasma u arina, no
interfieren en la determinacién del gulféxido de albendazol,
mebendazol © albendazol, también se abserva una adecuada resolu-
cion de los picos, por lo que 41 método se caonsideré selectivo.

S.1.2. Linearidad.

Dado que el coeficiente de correlacion obtenido fue de 0.9999 en
las 3 curvas preparadas en el rango de concentracitn de 0.062 a
2.0 uyg/ml en plasma (figuras &6y 7) y de .234 a 3.75 ug/ml en
arina (figuras B8 y %), el métado analitico se consideré lineal
en el rango de concentraciones estudiadas.

5.1.2. Concentraci6n minima cuantificable.

De acuerdo a la especificacien establecida para este parametro en
fluidos biolégicos (S3), el limite inferior para la cuantifica~
cién en orina fue de .078 pg/ml para el sulfoxido de albendazol
y de 0.105 ug/ml para el albendazol.

S.1.4. Exactitud.

Considerando que el rendimiento promedio de extraccion en plasma
fue de 93.2% (tabla 3) para el albendazol y 95.8% para el sul-
féxido de albendazol (tabla 4), y en orina de 96.7% y 97.3%
respectivamente (tablas S y &), el método se considerd exacto.

5.1.5. Repetibilidad.
El método analitico se consideré preciso, dado gque ninguno de los
coeficientes de variacién en parciento fue mayor al 10% en el

rango de concentraciones estudiado.
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S.1.6. Estabilidad.

En las tablas 7 y 8 se puede observar que el coeficiente de
variacion en porciento de las determinaciones realizadas durante
4 semanas, fue de 0.2% para el albendazol y de 0.1% para el
sulfoxido de albendazol, lo que indica que las muestras urinarias
pueden permanecer almacenadas a =4 °C durante un mes sin gue
sufran degradacion,

Dadas las caracteristicas del método analitico tanto en plasma
camo en orina, éste puede ser utilizado en otros estudios biofar-
macetGticos,

S5.2. Farmacocinética clinica del albendazol: Evaluacién de dos
regimenes de dosificaci6n.

Estudio I. Administracion de wuna dosis oral de albendazol de 15
my/kg/dia, dos veces al dia (7.5 mg/kg cada 12 hrs).

£l regimen de dosificacién para el albendazol comunmente empleado
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) para
el tratamiento de 1la neurocisticercosis era: 15 mg/kg/dia,
dividida en 3 tomas diarias (5 mg/kg, cada B hrs) durante 8 dias
(39), el cual se estableci6 de forma empirica, bassndose Gnica-
mente en los resultados de efectividad clinica.

En un trabajo anterior, se efectué un estudio de farmacocinética
en el que el valor promedico de vida media de eliminacion (t W)
del sulféxido de albendazol en pacientes con NCC fue de 13 hrs
(47}, por lo que se consideré que podria modificarse el intervalo
de dosificacién, adninistrando la misma dosis repartida en dos
tomas (b.i.d.) al di en lugar de las tres tomas {(t.i.d.) comun-—
mente recomendadas.

En esta primera fase del estudio, se determinaron Jdnicamente los
niveles plasmiticos minimos en 2] estado estacionario después de
la administracion del farmaco en el intervalo propuesto.

Como ya se menciono en la seccién 4.2, al administrar el farmaco
bajo este regimen solamente se pudo cuantificar el sulféxido de
albendazol. De acuerda a los resultados presentados en la tabla

9, los niveles de concentracién plasmatica minima en el estado
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estacionario (Cp minee) SE  encontrd una gran variabilidad in-
traindividual, en 1los 8 hacientes que participaron en este
estudio, particularmente en los pacientes NCE, SBA y AFF. Esta
variabiiidad fue menor en los pacientes BMC, HIC y CGC y mucho
mennr aun en los pacientes EVA y JPM.

Los niveles plasmaticos en los pacientes con mayor variabilidad
intraindividual (NCE, SBA Y AFF) fueron mas altos que los de los
pacientes con menor variabilidad. Cabe seflalar que 1a CP minee
del paciente JPM, fue muy baja, sin embargo se mantuvo estable.
Estos resultados demostraron’ también una gran variabilidad
interindividual. La gran varidbilidad no puede ser atribuida a
algﬁn olvido iAvoluntarioc en la toma del medicamento © a un
error en el horario de tama de las muestras, ya que los pacientes
permanccieron hospitalizados durante todo el estudio.

Los niveles plasmaticos en estos pacientes fueron mayotres a las
reportados por Hurtado (47) en pacientes con NCC, a los que se
les administre albendazol a la misma dosis (15 mg/kg/dial), pero
con un intervalo de dosificacién de 8 horas (5.0 mg/kg 3 veces al
dia) sin embargo, no fue posible establecer ninguna comparacién
o caonclusién acerca de este aumento, puesto que se trataba de
pacientes diferentes.

Se sugirieron tres posibles explicaciones para justificar las
niveles mas altos: a) wun incremento en 1la absaorcion, bl una
acumulacién del metabolito al administrar una dosis mayor de
farmaco en cada administracién, o bien ¢) diferencias interin-
dividuales en los pacientes, por lo que fue necesario evaluar
ambos regimenes de dosificacién en un mismo paciente. Farmacoci-
néticamente este nuevo regimen podria ser tan efica:z como el
tradicionalmente utilizado por 1o que se decidié realizar un
estudio con un diseflo de cuadrado latino que permitiera encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre tratamientos.
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Estudio II. Comparacién de los niveles plasmaticos al administrar
el albendazel a una dosis de 15 mg/kg/dia, dos o tres veces al
dia (7.5 mg/kg cada 12 hrs ¢ S.0 mg/kg cada 8 hrs),

Al igual que en el estudio anterior, los pacientes permanecieron
hospitalizados, bajo wvigilancia médica, por lo gque tanto la
administracion del medicamento como la toma de muestras se
apegaron exactamente al protocolo.

El tiempo de muestrec se establecio considerando que la con-—
centracién plasmética wminima en el estado estacionario seria
menos variable, asi mismo se caracterizé el area bajo la curva
con el fin de comparar la fraccion de farmaco absorbido después
de ambos regimenas de dosificacion.

En este estudio en algunos pacientes, el albendazol pudo ser
detectado a concentraciones muy bajas en plasma y en cantidades
ligeramente mayores en orina, como se cbserva en la tabla 10.
Nuevamente en este estudio se encontré una gran variabilidad
interindividual en la Cp minee después de la administracion de
ambos regimenes de dosificacién, lo cual concuerda con  lo repor-
tado por Jung y cols. (25) en este mismo parametro. Esta variabi-
lidad fue ligeramente mayor después de la administracién cada 8
hrs. (tabla 11).

De acuerdo a las ecuaciones farmacocineticas:

D x &8 —wot

A omin = (1 - o —taw)
A mix = ——————
(1 - @ —wa%}

Considerando un valar promedio de vida media de 13 hrs, las
valores hipotéticos para la cantidad minima en el estado es-
tacionario (A a.men) ¥y cantidad maxima en el estade estacionario
(A ma,) después de la administracién del farmaco tres veces al
dia serian 9.47 y 14.47 mg/kg y para el caso de la administracién
cada 12 hrs de B.44 y 15.94 mg/kg respectivamente, por lo que se
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esperaba que los niveles ma:imos fueran ligeramente mas altos y
los niveles minimos se vieran disminuidos al utilizar el regimen
de dosificacion propuesto.

De los resultados obtenidos (figura I1) se encontrt gque a dife-
rencia de lo esperado, la EE min we fue menor con la dosis de 9
mg/kg 3 veces al dia, que con la dosis de 7.5 mg/ky 2 veces al
dia, sin embargo, dado que esta concentracién presents tal
variabilidad bajo ambos regimenes de dosificacion es dificil
aplicar las ecuaciones propuestas. Cabe seffalar que los niveles
de sulféxido de albendazol fueron mayores en los pacientes del
grupo Il (figura 21), bajo ambgs esquemas de administracion del
farmaco, Aaunque este aumento no fue estadisticamente significati-
vo.

Como era de esperarse la concentracidn plasmatica maxima en el
eatado estacionario (CP maraw) {tabla 122 fue mayor con el
intervalo de dosificacién de cada 12 hrs en casi todos los
pacientes. E1 valaor promedio de Cp mawes cOn el regimen de cada
8 hrs fue de 0.792 0.929 pg/ml, can un tiempo maximo para
alcanzarla de 4.4 $2.83 hrs. Cuando el farmaco se administré cada
12 hrs 1a Cp mauas suments a 0.893 20,431 ug/ml  y se alcanzo en
un t maexn de 2.8 %1.03 hrs sin embargo, al efectuar una prueba de
"t” no se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre tratamientos.

Asi mismo, a partir de los datos sanguineas y urinarios se cal-
cularon otros parametros farmacocinéticos como: depuracién total
aparente (Cl «.,we) calculada como Cl ., = dosis/ABC; la depura-—
cién renal (Cl ,.) se determind usando la férmula Cl . = U/ABC,
donde U es la cantidad de sulfeuido excretada en orina en un
intervalo de dosificaci6n, encontrandose que la depuracion
aparente promedio (€1 «.e) OScilé entre 492.8 y A462%9.63 ml/ming
por 1o que en este parametro también se observo una gran varia-
bilidad interindividual bajo ambos tratamientos.

En los pacientes 3 ¥ 9 se observaraon valores de €1 wsr Mmayores
despu#s de administrar el albendarol 3 veces al dia en relacién a
la administracion del farmaco dos veces al dia. Estos datos

padrian sugerir un incremento en la velocidad de metabolismo
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.cuanda el farmaco se amn xstra a intervalos mas cortos, sin
embargo, dado que la absorcitn individus1 no se conace, a que la
administracién del farmawe Efe oral y a la gran variabilidad
tanto inter como 1ntraindividu<s=al enla absorcién del albendazol,
no fue posible confirmarlo,

En lo que se refiere a lalepesaracitn renal promedic (&1 ), esta
oscile entre 1.26 y 44.03 al/mx _n, los valores fueron semejantes
para cada paciente bajo amhes s=—eggimnes de dosificacién y simila-
res a los obtenidos por Mavine>=ry ls. (22), con una dosis oral
Gnica de 400 mg en 4 volintaa apiossanos, lo cual sugiere que la
depuracién extrarrenal es la Q'-_ue cntri buye principalmente a la
eliminacién.

De acuerdo a los valores dtCX . obteni clos bajo ambos tratamien—
tas se puede inferir gue &l seulfrido de albendazol sutre un
procesoc de reabsorcién tubular~ . , elcual no se ve afectado por el
intervalo de dosificacion.

La cantidad de metabolita exc esretad e orina  (U)  durante un
intervalo de dosificacion, osc =il6 ¢ el rango de ©.18 a 15.56 mg
y fue semejante para cada picieer—ite hajo sambos tratamientos.

En cuanto al &rea bajo la curva prordic en el estado estacio-
nario (Z\'BT--), los valores ot=stenidos en el presente estudio
(tabla 13) son similares a los <——btenidos al administrar una dosis
oral dnica (1S5 mg/kg o6 400 ng/diad, este pardmetro también
presentd una gran variabllid<=ad interi ndividual, 1.08 a 11.52
{pg/mlih con el regimen de cida Bhoras y de 4.35 a 16.91
(ug/mldh con la administracitn «<t@ecada 1 2 haras, semejante a la
obtenida en estudios de dosis ary mica (22,25,48) .

En 8 de los pacientes (1,34, 5,7,8% y 10), de ambos grupcs, el
ABC se incrementd con el reginerm de cada 12 horas, en el paciente
2 este parametro disminuyéyerm el piciemte & no cambi6. E1 area
bajo la curva en el estado estacs fonario o @spués de administrar el
farmaca cada 8 horas fue de 3 .92 (g/m 1)h y el ABC despues de
administrarlo cada 12 horas fues de 6.06 (pg/mlihy aparentemente
fue mayor con el regimen decaesds 12horas sin embargo, al hacer
la correcci6n por dosis del AESCT y ap X icar una pruaba de “t*

(p<n.05), este aumento no fuwe= epatidisticamente sigrnificativeo.
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Témpn:o se Enénntraran diferencias cuando e£] farmaco se adminis—
tro primero tada 8 horas y después cada 12 horas o viceversa, lo
cual indica gque la absorcion del albendazol no se ve afectada por
el intervalo de dosificacién.

En ninguno de los dos estudios (I 6 II), los pacientes refirieron
efectos secundarios, lo cual concuerda con otros reportes (1)
que indican que este farmaco es bien tolerado por los pacientes.
En base a lo anteriormente mencionado se encontre que ni la
absarcién ni  la eliminacién del albendazol se ven alteradas al
sustituir el regimen de % mg/kg,cada 8 horas por el nuevo regimen
de 7.5 mg/kg cada 12 horas, por lo que se puede modificar el
intervalo de dosificacién sin gue los niveles en plasma se vean
afectados.
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VI. Conclusiones.

- E1 meétodo analitico . utilizadeo para la cuantificacidn del
sulfénido de albendazol fue  selectivo, lineal, exacto y repeti-
ble tanto en piasma coma-en criné. en el rango de concentraciones
estudiado.

- El albendazol se absorbe irregularmente en el tracto
gastrointestinal produciendo una gran variabilidad en los niveles
del sulféiido en el estado e;taciunarto sin embargo, la absor-
cion no se ve afectada al cambiar la dosis de 5.0 a 7.5 mg/kg.

~ No se encontré acumulacién del sulfoéxido al aumentar la

dosis.

-~ Dado gque tanto los niveles plasmaticos minimos en el estado
estacionario como el area bajo la curva corregida por la dosis
fueron semejantes bajo ambos regimenes de dosificacifén se jus-—
tifica farmacocindticamente el sustituir el intervalo de dosifi-
caci6on administrando la misma dosis: 1S mg/kg/dia dividida en dos

tomas.

- El1 wutilizar este nuevo regimen presenta la ventaja de
disminuir las tomas del farmaco, lo cual representa una facilidad
para la enfermera en caso de que e! paciente este hospitalizado o
aumentaria la compliancia del paciente.

~ No se recomendaria cambiar la dosis diaria considerando

que ¢sta ha demostrado ser clinicamente efectiva.
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~ Dada la gran variabilidad interindividual y la eficacia
terapeGtica de este farmaco ho seria recomendable individualizar
la terapia y el regimen propuesto puede ser utilizado para cual-
quier paciente.

- El regimen que en la actualidad se esta utilizando en el
Instituto de Neurclogia es el de 15 mg/kg/dia cada 12 brs.
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APENDTICE
« Conecentracion de sulfoéxido de albendazol en plasma.

Paciente: JFCG

Paciente: ARD

Paciente: ANC

Dia Hora Conec. (pg/ml) Conc. (ug/ml) Conc. (pg/ml)
S 8 am 0.6255 0.8381 0. 1199
4 pm 1.4082 0. 4559 ©.0534 .
12 pm 1.2034 0.7362 0.197&
& 8 am 1.4198 1.2194 0.0720
10 am 0.5752 1.62463 0.1546
12 am 0.5773 1.3092 0.1458
2 pm 0.3166 e 0.1708
4 pm 0.5658 0.6792 0.0935
7 8 am 0.8155 0. 34623 0.1372
10 am 0.8602 0.6012 0.2531
12 am 0.7004 <2072 0.2028
2 pm G. 4036 0.4213 0.1834
4 pm 0.7913 «2071 0.4363
11 8 am ) 0.2198 0.4001 0.3084
8 pm 1.387& 0.0784 0.1674
12 8 am 0.9144 1.4548 0.4212
10 am 0.3529 0. 6049 0.3822
12 am 0.53461 0. 4068 0.6841
2 pm 0.9223 0.2524 0.6505
3 pm 0. 95561 0. 1750 0.4783
8 pm 0.6118 0.46049 0.2°9467
13 8 am 0.9726 0.2859 0.2594
10 am 1. 0043 0.3986 0,3764
12 am 0, 4088 Q.4074 0.4038
2 pm 0. 2850 Q. 2300 0.3208
4 pm 0.5598 0.2158 ©.5584
8 pm  eem——— 04,0812 0.1327
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Pa:viente: Jve

SUB n

Faciente: MERN

Dia Hora Cone. (ugsml) Conc. {(pg/ml)
5 8 am 0 o mee——e 0,7103
4 pm 0. 2768 0. 4390
12 pm 0.430%9 1.0301
& 8 am 02,3040 0.8328
10 am 0.4741 0.8305
12 am 0.4579 0.7722
2 pm 0.4100 0.5567
4 pm . 2790 0. 4056
7 8 am 0.6755 0,5872
10 am 0,7150 0.4918
12 am 0.6597 0.7452
2 pm 0.5185 00000 =————-
4 pm 0.5117 0.4817
11 8 am 0.8649 0.6446
8 pm 0,2863 0.2145
12 8 am 0.5165 0.513%9
10 am 0,994 0 —me—e—
12 am 0.7421 0.5628
2 pm 0.6764 0.3157
4 pm 0.7228 0.2451
8 pm 0.6430 0.1752
13 8 am 0.5429 0.46748
10 am C. 4694 0.8672
12 am 0.4566 1.1300
2 pm 0.5118 1.3622
4 pm 0.3150 1.3658
8 pm 0. 2555 0.8418

TESIS kg Dige

A8 BiBLigrrcy
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Faciente: VCV

Paciente: ZSR .

Paciente: FCR

Dia Hora Conc. (pg/ml) Cone. {(pg/ml) Conc. (ug/ml)
5. 8.am 3.8464 1.0206 1.1016
8 .pm 1.6598 3.5345 a.9037
& 8. am 0.8180 2.9850 ©, 59855
- 10, am 0.7677 2.7994 0.5827
12 am 0. 8330 2.41487 0.4839
2 pm 0.947% 1.6644 0.4689
4 pm 0.8251 1.8375 . 4759
8 pm 0.7632 1.3784
7 8 am 0.6184 2.2516 2.8792
10 am 0., 96469 0.8223 2.3267
12 am 1.3343 0. &796 1.5459
2 pm 1.1839 £ 2773 1.4942
4 pm 1.4850 2.9542 0.5528
8 pm 1.0891 m——eee 0.1339
11 8 am 0. 45638 0.8860 1.8865
4 pm 1.2239 1.1980 0.7954
12 pm 1.4065 1.117% i1.1308
12 8 am 0.8773 0.5438 0.7830
10 am 1.0032 0. 4510 0.5059
12 am 2792 0. 4840 0. 3255
2 pm 2.0488 Q.3712 0.5912
4 pm 1.1822 0. 6034 0.4737
13 8 am Q, 6543 0.5404 1.4299
10 am 1.0321 1.3275 1.2681
12 am 1.2704 1.1757 1.2643
2 pm 1.8374 1.0493 0 —mee—=
4 pm 1.38597 ¢.9030 00 ===
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Dia Hora

Paciente: MVC
Conc. {ug/ml)

Faciente: MERN
Conc. (pg/ml)

5 8 am 0.4243 0.5023
a8 pm 0. 1065 0.2132
& 8 am 0.2186 0. 2361
10 am 0.3151 [I-1-39°3
12 am 0. 4750 0,4949
2 pm 0.4197 0,.3804
4 pm 0.3048 0.2059
8 pm 0. 15246 0.1478
7 8 am 0.1937 00,6247
10 am 0.1843 G.6718
12 am 0.7048 0.63%98
2 pm 0.7444 0. 6659
4 pm 0. 3681 0.4528
8 pm 0.1515 Q.4722
11 8 am 0. 0902 0, 4428
4 pm 0.0681 0.2731
12 pm 0. 5072 0.2478
12 8 am 0.2520 0. 4089
10 am 0.1996 0,495t
12 am 0.1234 0.2984
2 pm 0.1415 0.2293
4 pm 0.0742 0.1976
13 8 am 0. 1520 0, 1822
10 am 0.1654 0.2785
12 am ¢, 0856 0,2780
2 pm 0.0844 0.2540
4 pm 0.0654 0,1643
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