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RESUMEN. 

En el presente trabajo se evaluaron dos diferentes regímenes de 

dosific:ac:iOn para el albenda::ol (7.5 mg/kg/dia 2 vec:es al día O 

5.0 mg/kg 3 veces al día), en pacientes con neurocistic:ercosis. 

El método analítico empleado para la cuantif1cac:ión del alben­

da:::ol y/o su principal melabollto, el sulf6xido de albendazol fue 

val ida.do tanto en plasma como en orina. 

Cada paciente recibió secuencialmente ambos regimenes, de acuerdo 

a un diserto c:1~uzado y balanc:eadO. Las muestras de plasma y orina 

fueron colectadas una vez que ge alcanzo el estado estacionario y 

se analizaron por cromatografíc"\ de líquidos de alta resolución. 

Los resultados demuestran que a pesar de !.a gran variabilidad 

tanto intra como inter1ndividual observada con ambos regímenes en 

el Are.a bajo la curva y la concentracion plasmática mínima en el 

estado estacionario, e~isten diferencias estadísticamente 

signi1icativas en estos par~metros. Por lo que se sugiere que el 

regimen e.Je 7.5 mg/kg cada 12 horas puede reemplazar sat1sfac­

tof'iamente al regimen comunmente usado de 5 mg/kg cada 8 horas. 
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I. INTRODUCCION. 

En el pasado, la dosis administrada, el intervalo da do•ificación 

y la duración del tratamiento, tenían que '.:ieleccionarse por 

ensayo y error. Este ajuste empírico del regimen de dosificación 

se real izaba hasta alcanza,.. un balance aceptable entra el efecto 

terapéutico y el toxico. 

Tanto la duración de la terapia TarmacolOgica como el regimen de 

dosificación dependen del objetivo tet"apéutico (cura, mitigación 

o prevención> y la decisión iml:ilica un diagnóstico P"'t?ciso da la 

enfermedad, el conocimiento del' estado clínico del paciente y un 

perfecto entendimiento del manejo farmacoterapéut ice. 

La administrüc:ión Optima de un fármaco, requiere no 9olamente del 

conocimiento de su mecanismo de absorción, distribución y Q-

1 iminación, sino también de la cinética de estos procesos (far­

macoc inét ica), 

Dado que la estimaciOn de reg imen de dog i 1 icac i ón requiera del 

conocimiento de variables farmacocinéticas, a partir del desarro-

l lo de esta Ar-ea, ha. surgido nueva disc1pl ina relacionada 

con el cuidado del paciente, la farmacocinétic:a el :í.nica, la cual 

ha tenido un gran auge considerando que es fundamental para el 

diset'fo y optimización de regímenes de dosificación. 

La apropiada selección tanto de la dosis como del regimen de 

dosificac:ión permiten meJorar la posología, disminuir los efectos 

secundar-ios y aumentar la efectividad el :í.nica, todo c!ito con al 

Onico objetivo de proporcionar el mayor beneficio a los pacien­

tes;. 

Considerando que la neurocisticercosis es una patología de alta 

incidencia y prevalencia en nuestro país y dado a que el t"'egimen 

de dosificación del albendazol, que es el fArmaco de primara 

elección en su tratamiento, se ha establecido empíricamente, ae 

consideró importante e9tablec:er un l""e91men de dosificación para 

este tármac:o, be1sado en los par·ámetros farm;u:rlr.:inet1c.os, que de 

él se conocen con el fin de adecuar• el esquema terapéutico de 

administración. 



ll. GENERAL 1 DAD ES. 

2. t. N•uroc:i11tic•rcoais. 

La cisticercosis es. conocida desde los tiempos de Aristótele!S 

como una enfermedad dal cerdo, sin embargo su descripción en el 

ser humano fue hecha hasta 1550 por Par'anoli, quien no identificó 

al pariisito, ósto Cíltimo fue realizado por Malpighi y posterior­

mante por Laennac, quien lo denominó ci5"tic:arco. La c:isticer"cosis 

es una enfermedad que t1e produce cuando el hombre se convierte en 

húespad intermediario del céstotlo de la Taenia solium <T. sclium> 

al infestarse con su forma larvaria denominada cisticerco (1), 

cuando é&ta se aloja en el sistema nervioso central (SNC> causa 

neurocisticerc:osi!5 (NCC> <2>. 

La cisticarc:ollis cerebral es la parasitosis que mayor fre­

cuencia afec:ta al SNC. Su elevada frecuencia y la predilección de 

lo• parAsitos por alojarse en este sistema, hacen de la NCC una 

de las patologías más frec:uantes de la práctica neurológica, 

sobre lit. cual es nl!cesario tomar medidas destinadas a controlar 

su propag•c i ón, así 

oportuno <1,3 1 4). 

fac:i 1 i tar su diagnóstico y tratamiento 

La frecuencia de la NCC es variable y se encuentra íntimam&nte 

relacionada con factores económicos y socioculturales <1>, afecta 

particularmente a c:omun idadas las cuales las condicionas 

higiénicas son escasas <2>. 

La infección del SNC con la forma larvaria de la T .. solium, 

parece estar amp 1 lamente distribuida, es endémica y su prevalen­

cia ea mayor en América Latina, asi como en otros países en 

dasarrol lo de Asia, SudAfrica y este de Europa, y representa 

serio problema de salud p6blic:a. En países industrializados la 

NCC era poco com6n, sin embargo debido a la inmigración masiva de 

personas provenientes de áreas endémicas, en los Oltimos at"fos 

ha reportado un aumento considerable <1 1 2,4,5>. 

2.1.1. Ciclo biológico del parAsito. 

En la forma má!i usual de transmisión, el humano porta en el 

int1rst1no la T. solium y es el único h6esped definitivo de dicho 



céstodo; éste se adquiere al ingerir carne de cerdo mal. cocida, 

intestada con cisticercos viables. La Taenia adulta elimina 

proglótides 9r.avidos que contienen huevec:1 l los, que a su ve:;::. 

c:ontaminan al cerdo, cuando éste alimentado con e::cretas 

hlimanas y asi desarrolla cisticercosis muscular. De la misma 

manera, cuando el hombre 1ngiere alimentos contaminados con 

huevec:illos de T. solium, también se convierte Een hóesped ínter-

media.ria 

Cl,5 1 6) 0 

este ciclo btol6g1c:o y desarrol l.:t cisticercosis 

Existen dos vías principales• por la~ que el hombre adquiere 

cisticercosis; la. ingesta de i\l imentos contclminados <verdura y 

f,...uta} y através de la víi\ ano-mano-bocc'l, en individuos por-

tadores de T. sol1um en su intestino (1). 

Prácticamente c:ualquiE:·r árgano o tejido es suceptible de infes­

tarse con cisticercos sin embargo, los más frecuentemente afec­

tados son: el ojo, el músculo esquelético y el SNC <1,5}. En la 

figura 1 se esquemati:a el cicle biológico de la T. solium. 

HOMBRE 

/ ~":;:,.~'"' 
INGESTIÓN 

DE CARNE i-o 
PROGl.DllDO i.IEVECLLO CICLO NORMAi. 

DE VIDA 

CERDO A 
~~ CISTICERCO ~ 

FI&. l. CICLO BIOLO&ICO DE LA TAElllA souun. 



2.1.2. Clasificación de la neurccisticerccsis. 

Una de las clasificac:icnes más aceptada para esta patología es l.i 

propuesta por Sotelo y c:ols. (7); 

- Formas ac:tivas: 

aracncid1tis <NCC subaracnoidea) 

hidroc:otalia sec:undaria a inflamación meníngea 

quistes parenquimatosos 

infarto cerebral secundario a vasculitis 

efecto de masa secundArio a quiste gigante 

quistes intr"aventric:úlares 

quistes esp in.a les 

- Formas inactivas: 

calcificaciones 

hidrocefalia secundaria a fibrosis meníngea 

La NCC se ha considerado como una enfermedad compleja (8), que 

afecta generalmenta a adultos jóvenos en las etapas más activas 

de su vida <9). En 1972 ya se conocían 4 formas esenciales de 

cisticercosis del SNC: meníngea, ventricular, parenquimatosa y 

formas mixtas y soe consideraba que la infestación con más de 20 

cisticercos habitualmente comprometía al sistema circulatorio del 

1 iquido c:efalorr"aquideo <LCR> (6) por lo cual el pronóstico et"'a 

desalentador (9). A principios de les 'BC>s, su etiología, el 

c:iclo biol6gico del parásito y las lesiones patolOgicas que éste 

provocaba estaban bien documentadas sin embargo, algunos aspectos 

de la enfermedad tales como, el inicio clínico de sus manifes­

taciones, el beneficio de varios medios de diagnóstico y su 

tratamiento, todavía no estaban claros (9). La revisión del curso 

clínico de los pacientes con NCC indica que raramente ésta se 

r"econoce en estado temprano (5) ~ 

Actualmente se sabe que el sistema nervioso centr"al, los 

cisticercos se pueden alojar en el parénquima cerebral, espacio 

subar"acnoideo, sistema ventricular y médula espinal (1 1 4>. 

Los cisticercos parenquimatosos son generalmente pequerros, pueden 

ser (1nicos o mClltiples y se localizan de preferencia en áreas 

elevado riego sanguíneo. Los cisticercos meníngeos pueden 



pequeffos o agruparse en racimos de quiste& que producen efecto de 

masa al desplazar estructuras 'vecinas (1). 

La variabilidad clínica de la NCC se debe a los cambios que 

sufren la mayol'ia de los parásitos a consecuencia de la reacción 

inflamatoria q\'e el hüesped desarrolla alrededor, estas 

etapas evolutivas se presentan en cisticercos parenquimato5oa y 

algunos subat"acno ideos y son ( l) : 

- cistic9rco en forma vesicular con membrana transparente. 

- cisticerco en 'forma de vesícula coloidal 

- cisticerco en forma granulilr nodular 

- cisticerco en forma nodula_r calcificada 

2.1.3. Inmunología de la neurocisticercosis. 

Existe una gran variabilidad en el grado de respuesta inmune del 

hOesped ante el parásitor la importancia de esta respue~ta radica 

en su e><pr-esión clínica. Algunos pacientes con infestación masivil 

de cisticercos encuentran prácticamente asintomáticos, mien-

tras que otros con escasas lesiones presE!ntan un cuadro neuroló­

gico complejo que eventualmente ocasiona la muerte. La respuesta 

inflamatoria puede variar desde la tolerancia inmune en la c~al 

el parásito permanece durante mucho tiempo, inclusive anos en 

etapa vesicular, hasta una reacción de hipersensibilidad en la 

cual el c:inticet"co presenta r-Apid•mentv las 4 etapas evolutivas 

descritas Cl,;j,5). 

2.1.4. Cuadr-o clínico. 

Las mani testaciones neurológicas de la NCC son l!!Htremadamante 

variables, na ospecíficas y existen 4 fac:tot"es responsables de su 

polimot"fismo C1,3-S,B,9>r 

1) La localización variada de los cisticercosz •n el parénquim¡¡ 

cerebt•al, espacio subaracnoideo o ventrículos. 

2) El número de cisticercos, que puede desde une aislado 

hasta varios e ientos. 

3> La intensidad de la reacción inmune desarrollada por el 

húesped en respuesta al parásito, que va desda tole!"'ancia inmune 

hasta una severa E'ncefal i tis con edema cerebral o arAcnoidi tis. 



4) La actividad de la lesión puede variar desde cisticercos 

activos, hasta granulamas o calcificaciones, que son secuelas de 

cisticercos previamente destruidos por el huésped o bien hasta 

fibrosi& meníngea, como resultado de la formación de exudados 

inflamatorios. 

Las formas parenquimatosas manifie9tan generalmente por 

CRfalea, crisis convulsivas, déficit neurológico focal o dete­

rioro intelectual. Otra forma particular de la NCC parenquimatosa 

es la encefalitis ci&ticercosa, la que observa cuadro 

clínico grave caracterizado Por alteraciones de conciencia, 

crisis convulsivas parciales o• generalizada~, disminución de la 

agude::::a visual y signos y síntoma& de hipertensión endocraneal. 

La NCC meníngea se asocia frecuentemente con signos y sintornas de 

h i partensi 6n endoc:ranea 1 secundarios a hidrocefalia. 

La NCC ventr"'icular se a.socia generalmente con hidrocefalia, 

debida a la obstrucción del flujo de LCR condicionado por quistes 

intraventriculares o por ependimitis. 

La NCC espinal cursa,. do igual manera, con manifestaciones 

cltnicas no especificas, en cuyo cago el diagnóstico diferencial 

con proce&OG neopl.§.sicos 1 otras enfermedades inflamatorias de 

médula espinal o incluso procesos degenerativos, es dificil con 

b•sa en los dato& el ínicos. 

L• cisticercosi!I extracerebral es frecuente sin embargo, con 

excepciCn do la cist.iccrc:oni• ocular, rara vez es sintomatica y 

por lo t.anto, pet"manece sin diagnosticarse. 

2.1.~. Diagn6Gtico. 

En la actualidad, el diagnóstico pre-operativo de la NCC es 

pasible en la mayoría de lms pacientes, mediante una interpreta­

ción adecuada de los hallazgos dez tomografía computada (TC>, 

LCR, imagen poi"" l""esonancia magnética <IRH> y mielograf{a 

<1,2,4,9). 

Los avances recientes han aumentado el conocimento a.cerca de esta 

patología y han cambiado su pronóstico sin embargo, las secuelas 

neurológicas y la elevada tasa de mortalidad reportada en algunas 

formas de NCC a6n son preocupantes ( 1). 



2.2. Tratamiento de la neurocisticerco&ia. 

A principios de los 'BOs las únicas alternativas médicas en el 

tratamiento de la NCC eran: 1.:1 cirugía <cuando era posible- la 

reseccion del cisticerco> o bien la administración de esteroides 

a aquellos pacientes con hipertensión intrac:raneal C9>. En 1980, 

Robles y Chavarría (10} reportaron un caso único, tl"atado efica:::­

mente con prazicuantal <PZQ>, una isoquinoleína, que se perfilaba 

como el primer fármaco con eficacia potencial para el tratamiento 

de NCC. Poateriormente Sotelo y cols. <IlJ, corroboran la efec­

tividad tet"apéutica de este• fármaco, en un estudio controlado 

realizado en 26 pacientes, y 495 a partir de entonces que la 

inve·stigación tendiente a encontrar un tratamianto farmacológico 

aapac i fico empieza a desarrollarse. 

Hasta 1987, se !Htbía que la forma de NCC que mejor re~pondia al 

tt"atamiento con PZQ era la cisticercosis pat"enquimato'3a 1 y éste 

segu.ía siendo el único f.1.rmaco eficaz. Se administraba a dosis de 

50 mg/kg/d{a durante 15 di as (4), sus efectos secundarios m.ts 

ft"ecuentes eran: cefalea, vómito y vértigo, los pacientes 

epilépticos presentaban crisis convulsivas y paradójicamente los 

pacientes que presentaron e9tos efectos tenían una mejor respues­

ta al tratamiento, por lo que las reacciones adversas se con­

sideraron como un par.ámetro pt"edictivo del resultado tet'apéutico, 

ya que estos efectos solo se han obset"Vado en pacientes con NCC y 

se concluyó que dichas r<?accione& eran debidas a la destrucción 

del par.ási to, el cual induce una severa rEO-acción inflamatoria 

CB>. 

Fue en este mismo arfo (1987), que sut'ge un fármaco alternativo en 

el tratamiento de la NCC cuando Escobedo y cols. (12> repot'tari 

la eficacia del tratamiento con albendazol <ALBJ, en pacientes 

con NCC parenquimatosa, obteniendo una t"emisión del 867. en el 

númet"o de cisticQrcos. 

La introducción de fármacos anticisticet"cosos cambió radicalmente 

el manejo méd ice de la NCC. La efectividad de este tt"atamiento 

depende de la localización de los par.tsitos dentro del SNC. Tanto 

el PZQ como el ALB son efectivos en cisticercos parenquimatosos, 

76 y 73Y. respectivamente, en la desaparición de las lesiones, por 

7 



le que se considera que ambos fármacos tienen una ~ficacia 

equivalente ( 13) y son moderadamente efectivos en cisticercosis 

men.i.ngeas. Si uno de los fármacos resulta inefectivo, éstos 

pueden forma ~ecuencial, empezando el esquema de 

tratamiento con ALB. Ambos fármacos han demostrado ser muy 

!Seguros y atóxicos cuando se administran a voluntal"'ios sanos 

(14). 

Dado qUEi!' la cisticercosis sigue un curso individual en cada 

paciente, es necesario que el tratamiento individualice de 

acuerdo a su pleomorfismo. Por' regla general existen dos paráme­

tros que determinan el abordaje terapéutico: la <lctividad de la 

enfermedad y la localización de las lesiones Cl>. 

Neur<ccisticercosis parenguimatos~1 si la Cínica evidencia de NCC 

es la pres&mc:i• de calcificaciones, los paciente& no deben 

recibir tratamiento especifico ya que éstas representan una 

secuela inactiva de la enfermedad. Si los quiste9 parenquimatosos 

estéln viables, los pacientes deben recibir un curso terapéutico 

con ALB o PZQ. Los pacientes con enceta 1 i t is c ist ic:ercos.3 ne 

deben recibir tratamiento ariticisticercoso hasta que Be hayan 

r&cuperado de la fase aguda. 

Neuroc:isticercosis subar-acnoideai en estos pacientes Ja primera 

medida es la implantación de una vAlvula de derivación ventt"icu­

lar y posteriormente se puede dar un curso con ALB o PZQ. E&­

tudios recientes demuestran un mejor pronóstico en pacientes con 

aracnoidi tie cisticercosa manojados cirugía y medicamentos 

anticisticercosos que 

CÍt"UgS.a. 

aquellos manejados exclusivamente con 

Los pacientes con fibrosis meníngea crónica secundaria a NCC no 

se benefician con fármacos anticisticerc:osos. El ALB es el 

fármaco más eficaz en el tratamiento de cisticercosis racemosa. 

Naut"ocisticercosis intraventricular-: en este cas¡o se recomienda 

la extirpación quirúrgica de la lesión, ya que este tipo de 

quistes son resistentes al tratamiento farmacológico. En pa­

cientes con ependimitis granular e hidrocefália, todavía no se 

han evaluado loS fármacos. 



Neurocisticercos1s espinali p,ara la forma leptomeningea ·activa, 

se inicia con un curso terapéutico con fármacos y si el resultado 

es satisfactorio, considerar factible intentar la resección 

quir6rgica . 

.E9X...!!!.2? ~ "Bs neurocisticercosis: debe con!liderarse inicial­

mente las pr"ioridades terapéutic:as taleg, como la colocación de 

válvulas de deriva.cion ventricular en caso de hidrocefália o el 

uso de esteroide5 en caso de edema c:erebral importante y po'Oite­

riormente decidir" el tratamiento completo. Recientementa 1 Del 

Brutto y ce ls. ( 15) asi como Santoyo y col s. < 16) reportaron la 

adecuada respuesta terapéuticil de un paciente con NCC mh:ta 

(subaracnoidea y/o ventricular> tratado con ALB. El albendazol 

en la actualidad el fArmaco do elección en el tratamiento de la 

NCC por su bajo costo y amplia efectividad. 



ALl¡IENDAZOL 

2.3. Propiedades fisicoquímicas del albendazol <17-20). 

Nombre químico: 

met i l CS- <prop i 1 t iol -1H-ben:o i.mi da:ol-2-i 1 Jcarbamato. 

Fórmula estructut"al: 

Peso molecular1 265. 342 

Descripción: Polvo blanco amorfo 

Punto de fusl on: 208-210 •e 

Solubilidad: Insoluble en agui' 

Soluble en: dimetilsulfóxido, ~cido acético, meta­

no!, cloroformo, acetato de etilo y 

acetoni tri lo, asi como en soluciones 

acuosas fuertemente :.e idas o básicas. 

Estabilidad: Estable a temperatura ambiente 
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2.4. Prophrdaideu farmacológic:.,s. 

El albendazol es un ben-z.imidazol carbamato, que sufre un extenso 

efecto de primer pase <20-231, por lo que no se ha detectado en 

plasma u orina (19,20,22,24,251 y se ha propuesto como respon-

sable de su efecto far"macológico pr"inc ipal metabol i to el 

sulfó>rido de albenda:.ol <26-30), cuyo mecanismo de acción aún no 

ha sido elucidado. Se han propuesto dos mecani-;;mos: inhibición de 

la en2:ima fumarato reductasa o bien la inhibición de la asimila­

ción de glucosa (31 l. 

El albendazol hasta hace poco tiempo había empleado exclusiva-

mente como antihelmíntico de" amplio espectro a dosis qua van 

desde 1 mg/kg/d!a hasta 800 mgldí.a, con duración del trata-

miento también muy variable (dosis única o hasta 14 días) C2B,32-

38>. 

Dado el bajo costo y efectividad del albendazol se consideró el 

1'.:irmaco de elección en el tratamiento de la NCC sin embargo, 

tanto la duración del tratamii:mto como la dosis actualmente usada 

se han establecido sobre bases empíricas, y los esquemas de la 

terapia se han disefl'ado b.Jsados en 

(14,39,40>. 

estudios toxicológicos 

Las dosis de albendazol más comunmente empleadas en el tratamien-

to de NCC son J 

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

administración de la misma dosis 

modificó a la 

durante a días 

C 14, !S,39, 40, 42) 1 cuando Sote lo y col s. <39> demostraron que 

este curso corto era igualmente efectivo que el curso de un mes. 

Otro curso corto ClS mg/kg/dí.a, durante 3 días) también ha 

demostrado ger efectivo, de acuerdo a lo reportado por Alarcón y 

col s. C43>. 

El albenda:zol también se ha usado en combinaciOn con esteroides 

bajo los siguientes regímenes: 

b> 10-30 mg/kg/día de albenda::ol + 18 mg/día de dextrocloro1eni­

ramina <44). 

e> tS mglkg/día de albenda::ol + 8 mg de dexametasona cada 8 hrs. 
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En el caso de este último regimen Jung y col s. (45), encontraron 

que los niveles de sulfOxidO de albendazol incrementan en 

aproximadamente un 507. cuando el albenda:;:ol se administra conjun­

tamente con dexametasona, contrariamente a lo que ocurre con el 

prA;?:icuantel al administrarse con el mismo esteroide <46>. 

En algunos estudios <14,41) ha sugerid=> la necesidad de 

encontrar la dosis óptima del albendazol para esta patología, así 

como la duración del tratamiento, con el fin de racionalizar la 

terapia con este fármaco. 

2.:5. F.a.rma.cocinRth:a. 

EKiSten muy pocos reportes en la literatura acerca de la far-

macocinética del albendazol humanos y solo uno da estos en 

pacientes con cisticercosis cerebral. De acuerde a esto~ estudios 

se ha encontrado que el albenda.zol 5e aibsorbe adecuadamente en el 

tracto gastrointestinal, después de una administración oral 

(18,21>. Una vez absorbido se metaboliza con rapidez a sulf6xido 

de albendazol (18 1 20,22,47>, s.iendo este meta.bolito el que se 

encuentra en mayor proporción, alcanzando su c:onc:entración 

plamática máxima (Cp ... aM> entre las 2 y las 4.3 horas (20 1 21,25L 

En todos los estudios realizados, se ha reportado una gran 

variabilidad interindividual tanto en Cp "'ª" como 

bajo la curva <ABC>. 

en el área 

En un estudio realizado en 10 voluntarios sanos (19) se encontró 

que al administrar una dosis oral Canica de 400 mg (4 tabletas de 

100 mg>, la Cp ....... fue de 0.2213 ±0.1077 µg/ml c:on un tiC?mpo 

m4Kimo para Alcanzarla <t -"> de 2.2 ±0.086 hrs1 smmejante a la 

obtenida al administrar la misma dosis de 400 mg {2 tabletas de 

200 mg>, <Cp ....... o. 2406 ±0. 1270 µg/ml y t "'ª" 2. 4 ±1. 3 hrs> o al 

administrar 20 ml de una guspensi6n al 27. 1 <Cp "'ª" O. 2494 ±0. 1497 

µg/ml y t ...... 2. 15 ±O. 74 hrs>. Los autores encontraron una gran 

variabilidad interindividual el área bajo la curva en el 

intervalo de la!!í O a las 24 hrs <ABC 0-2 ... i-.), y proponen que el 

modelo farmacocinético del sulfóKido puede corresponder a un 

modelo abierto de dos compartimentos <MADC>. 

En otro estudio (22), realizado también en 10 voluntarios 
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a los que se les administro urya dosis oral única de 400 mg, la 

Cp ..... , fue de 0.2 ±0. 15 µg/ml, con un t ..... , de 2.35 :tl.ú hrs y 

valores de ABC en un rango de O. 42 8.95 Cµg/ml)h. En este 

mismo estudio, así como en el riaalizado por Lange y col s. (48>, 

se adicionó como factor de prueba, la administración de alimentos 

grasos, con el objeto de observar si al igual que en el caso dttl 

mebendazol 1 otro benzimida::ol, la absorción se veía favorecida al 

administrar el fármaco con este tipo de alimentos. 

En el primer estudio (22> el albenda.:ol se administro a 3 volun­

tarios sano& a una dosis oral Ó.nica de 400 mg 1 primero en con­

diciones de ayuno y 2 semanas "después can una mezcla de 20 ml de 

a.ceite de oliva en 100 ml de leche. Los resultados de este 

estudio indican que el rango da la Cp ••M varió de 0.04 a 0,55 

µg/ml en condiciones de ayuno y de 0.!9 a 1.14 µg/ml l.il 

mezcla aceite/lecho. De igual manera, el rango del área bajo l.a 

curva en el intervalo de las O a las 8 horas <ABC o-• ,.,> fue de 

0.63 a 5.84 y de 1.22 a 6.82 con y sin aceite/leche respectiva-

mente. Sin embargo, solamente en 

aumento en la absorción fue signi1ic.ativo. 

de los voluntarios el 

El segundo estudio <48> fue realizado en 6 paciente9 con hidati­

dosis, primero se les administro una dosis oral única de 400 mg 

de albendazol con 200 ml de agua y posteriormente, la misma dosis 

de albendazol conjuntamente con un desayuno, un contenido 

estimado de grasa de 40 g. De acuerdo a los resultados obtenidos, 

el rango de concentración plasmática máxima CCp ...... "> fue de 0.45 

a 1.60 µ mol/l en condición de ayuno y de l. 75 a 5.95 µmol/l 

cuando se administró el albendazol con al imentoa, el tiempo 

mAKimo <t .... "> fue de 2.25 y 3. 75 hrs re&pectivamente. En lo que 

9e refiere al ABC o-a,., el intervalo fue de 2.0 a 9.0 Cµmol/l>h 

en ayuno y de 9.6 a 29.5 (µmol/Uh ccin alimentos. 

De acuerdo a los autores, el aumento en la disponibilidad sis­

témica del sul10xido de albendazol, podría debido a dos 

posibilidades: primero, que las grasas neutras del duodeno 

incrementen el flujo bi 1 iar y mejoren la reabsorción como con­

secuencia del aL•mento de la acción detergente de los ácidos 

biliares aunado al retardo del vaciamiento gástrico. Ello per-
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mi tiria una ml!Jor disoluciOn .del fármaco en el contenido gástrico 

e intestinal. L• otra posibilidad para explicar las concentraeio­

nes plasmáticas altas después de la toma de alimentos, podría ser 

un41 reducciOn en el efecto de primet~ paso, debido al incremento 

en el 1luJo sanguínRo hepático. 

Al igual que en los estudios anteriores, Jung y col s. C25> 1 

encontraron una gran variabi 1 idad en la Cp ,..,. .. y en el ABC en un 

estudio realizado en 8 pacientes con NCC. El primer dia se les 

administro una dosis oral única de 1:5 mg/kg de albendazol, con 

100 ml de una mezcla de leche·y aceite de oliva 80120. A partir 

del día 3, se les administro urfa dosis de 15 mg/kg/día dividida 

en 3 tomas, hasta alcanzar el estado estacionario (dia 7). El 

rango de la Cp _ .... obtenido "fue de 0.4:53 a 2.967 J.19/ml r.:on un 

t -·da 4.4 hrs. Los valores de el ABC o- .... •..., oscilaron entre 

5.01 y 73.08 CJJg/mllh, siendo este parAmetro mucho mayor en 3 de 

los pacient1>s en los que se observo un doble pico. 

La gran variabilidad tanto intra como interindividua\ observada 

en las concentraciones plasmática5 del sulfO>Cido de albendazol, 

aCtn en el estado estacionario C25>, puede ser debida a la escasa 

solubi 1 idad del albendazol agua, lo cua 1 puede producir 

diferencias en la absorción o bien a que la diaoluc:ión "in vivo 11 

del albendiazol a partir de Ja forma farmaceútica as lenta y 

errática (19,22,25,48>. 

Prieto y cola. f49>, real i ::aron estudio dP absorción "in 

vivo" en ratas, encontrando que los niveles tisulares fueron 

sionificativamente mayores después de la üdminintraciOn por vía 

gástrica. Los autore-s proponen que ésta puede ser la principal 

vía de absorciOn del albendazcl, sin descartar la posibilidad de 

que la absorción intestinal sea una vía secunda.ria, tanto par-a f"l 

fármaco como para &u mt?tabol i to. 

Recientemente se realizó un estudio de absorción en ratas <50>, 

empleando los m~todcs de intostino invertido y estómago perfun­

dido encontrándose que la absorciOn del albendazol es preferente-

mente gá.stric:a aunque también encontraron c:onc:entraciones 

apreciables en el yeyuno e i león, siendo el mecanismo de abso1'­

ci6n por transporte pasivo. 



En estudio reali;:ado por González y col s. <51>, se evaluó 

tanto la solubilidad, como las características de liberación, en 

diferentes medios de disolución de 3 producto¡¡¡ conteniendo 

albendazol como único principio activo .. La solubilidad se deter­

minó por el método de YaU:owski, empleando 8 disolventes y en la 

disolución se evaluaron 3 diferentes medios. Se encentro que 

aquellos medios los que el albendazol pre5ent6 una mayor 

solubilidad fuet"on1 HCl 1N 1 HCl 0.3:'. y HCl-HeOH 21. a temperatura 

ambiente. Por otra parte, los medios de disolución que permitie­

r-on hacer una diferenciación eni:re lotes y presentaron la mejor 

eficiencia de disoluc16n fuerorf: HCl 0.1N y el HCl 1N. 

La distribución del albendazol en humanos también ha sido poco 

estudiada, pacientes hidatidosis se han determinado 

concentraciones de sulfchddo de albendazol en fluido qu{stico, 

bilis, hígado y pulmón (47>. En lo que so refiera al paso del 

sulfóxido del albendazol hacia el liquido cefalorraquídeo (LCR> 

en humanos, en un estudio realizado en 18 pacientes, los niveleg 

promedio en LCR fueron de 0.392 µg/ml, que corresponden aproxima-

damente al 43Y. de la dosis administrada demuestran la per-

meab i 1 idad del sul fóxido de albend.;i.::ol al espacio subaracnoideo, 

por un proceso de difusión pasiva <40>. 

Como ya se mencionó el albendazol se metaboli:z.a extensamente y 

en humanos se han identificado B metabolitos en orina (19) 1 los 

cuales se presentan la figura 2. De ellos, el principal 

meta.bolito es el sulfOxido de albendazol, aunque también se han 

detectado en pequenas concentraciones el 2-amino sulfóxido, la 2-

amino sulfona, un meta.bolito fenOlico, la 2-hidroxipropil sulfona. 

y la 3-hidroMipropil sulfona. Estudios "in vitre" empleando 

microsom•s, han demostrado que la sulfoxidaci6n y la 5iUlfonac·ion 

ocurren en la fracción microsoomal, 

zimAticos. 

En la sulfm:idación, la cual 

diferentes sistemas mn-

lleva a cabo sin la presencia, 

del NADPH, intervienen el sistema flavin monoxigenasa y el 

citocromo P-450 dependiente de monoxi~enasas. El albendazol 

induce su propio metabolismo vía sulfonación <47). 

Después de la b iotransformac i 6n que sufre el albendazol, 

15 



pt•inc:ipales metabolitos son-eliminados por la orina preferente-

mente C19-21>. La vida media de eliminac:1on et..,> del sulfóNido 

de albenda::ol humanos oscila entr~ 8 y 11 t1rs (18-:?0 1 25>. 

Marriner y col s. C22~ evaluaron la depuracion renal del sul fó:c1do 

y encontraron un valor promedio de 486 ml/h. 
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ru. PARTE EXPERIMENTAL. 

3.1. Método •nalitico para l• cuantificación d& albend•zol y •u 
princip•l 11etabolito, 11ulf6wido d• albandazol. 

El método analí.tico utili;:a.do para la cuantificación del alben­

dazol y/o sulfóxido de albenda::::ol an plasma, fué el reportado pot" 

Hurtado y col s. <52). 

3.1.L Material y equipo. 

Balianza analítica Sartorius 1 modelo 1801 

Centl"'i'.fuga Beckman, modelo TJ-6• 

Agita.de-!"' Vorte>e Thermolyne, modelo 16700 

Car'tuchos Sep-Pak e,., Watters 

Cromatógrafo de 1 i'.quidos Beckman, equipado c:on1 

Controlador de or-adhmte, modelo 420 

Bombn, modelo 110 B 

Inyector Al tex, modo lo 427 

Detector uv-vin, modelo 164 

3.1.2. Reactivos. 

Est.i.ndar Sf!'CUndario de albendazol, SKF <México). 

EstAndar secundario de sulfOHido de albendazol, SKF <Filadelfia.). 

Est.Andat"' secundario de mabendazol, ICN <México). 

Folifato de potasio monobAsico, R. A. (J. T. Baker) 

Fosfato de amonio monobt1sico, R.A. (J,T.Baker> 

Hidróxido de sodio, R.A. CJ. T.Baker) 

Mwtanol, R.A. y HPLC <J.T.Baker) 

OimetilsulfóHido <DMSQ) 1 R.A. CMerld 

Agua desionizada y filtrada. 

3.1.3. Soluciones. 

- HidróHido de sodio 0.8 M 

- Solución amortiguadol"'a de fosfato de amonio 0.017 M, pH 5.5. 

Pesar 1.99 g de fosfato de amonio, disolver y aforar a 1000 ml 

con agua desionizada. Ajustar el pH a s.s con NaOH o.e M. 
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- Solución amortiguadora de fosfato da potasio 0.05 M, pH 5.?. 

Pesar 6.87 g do fo•fato da p6tasio 1 disolver y aforar a 1000 ml 

c:on agua desionizada. Ajustar el pH a 5.7 con NaDH o.e M. 

- Soluc:iOn amortiguadora de fosfato de potasio 0.01 M, pH 7.4. 

Pesar 1.37 g de fosfato de potasio, disolver y aforar a 1000 ml 

con agua dvsionizada. Ajustar el pH a 7.4 con NaDH o.e M. 

- Soluciones est.indar de albanda::ol y sulfOxido de albendazol 

plasma. Pesar por separado 10 mg de albendazol y sulfOxido de 

albenda::ol, af'fadir • cada una 1 ml de DMSO y 1 ml de metanol 

R. A., disolver y aforar a 10 mJ metano! (conc.11000 µg/ml>. 

Transferir 1 ml de cada soluciO.n anterior a un matraz volumétrico 

de 10 ml y aforar al volumen con metanol R.A. Cccnc. i 100 µg/ml>. 

Tomar una alícuota de 200 µl, de la solución de 100 µg/ml y 

aforar a 10 ml con plasma (Sol.A=2.0 µg/ml). 

- Soluciones estándar de albendazol y sulfOxido de albenda::i:ol en 

orina. Pesar por •&pars.do 10 mg de albendazol y !Sulfóxido de 

albendazol 1 af'fadir a cada uno 1 ml de DMSO y 1 ml de metanol 

R.A. 1 dh;olver y aforar í\ 10 ml con crina Cconc.11000 µg/ml). 

Transferir 1 ml de cada solución anterior a un matraz volumétrico 

de 10 ml y aforar al volumen con agua <conc. z 100 µg/ml). Tomar 

una alicuota de 750 µl de la solución de 100 µg/ml y aforar a 10 

ml con agua <Sol.B .. 7.5 µg/ml). 

- Solución est'4ndar de mebenda::ol en meta.nol <estAndar interno). 

Pesar ~.O mg de mebendazol, af'fadir 1 ml de DMSO y 1 ml de n1etanol 

R.A., disolver y aforar a 50 ml con metano! (conc.1100 µg/ml>, de 

esta tsoluci6n tomar 5 ml y atorar con m~tanol .a 10 ml <cene. 1 50 

µg/ml>. De esta óltima ~olución tomar 1 ml y aforar a 10 ml con 

metanol para obtener una concentraci6n final da 5.0 µg/ml. 

3.1.4. F',.ocedimiento. 

3.1.4.1. Preparación de la 

albendao:ol. 

patrón albenda::i:ol/sul fóxido de 

En plasma1 de la solución A (2.0 µg/ml) tomar 5 ml y aforar a 10 

ml con plasma Cconc.: 

ml y aforar 10 

solución tomar 5 ml 

1.0 µg/ml>, de la solución anterior tomar 5 

ml plasma <conc.s 0.5 µg/ml>, de esta 

y aforar a 10 ml con plasma (cene.: O. 25 
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µg/ml), de la ~oluciOn anterior tomar ~ ml y aforar a 10 ml con 

plasma <cene. 1 0.125 µg/ml>, ae esta úl.tima solución tomair S ml y 

aforar a 10 ml con plasma para obtener una concentración final de 

O. 0625 µg/ml. 

En orinaa de l.a solución B (7.5 µg/ml> tomar" 5 ml y afor"ar a 10 

ml con agua (conc.1 3.75 µg/ml>, de la solución anterior" tomar 5 

ml y aforar a 10 ml agua <conc.1 1.875 µg/ml>, de esta 

solución tomar 5 ml y aforar a 10 ml con agua (cene. r 0.9375 

µg/ml >, de la !:loluciOn anter"'iOr"' tomar 5 ml y aforar a 10 ml con 

agua <conc.1 0.4678 µg/ml>, de.esta última soluciOn tomar 5 ml y 

aforar a 10 ml con agua para obtener una concentración final de 

O. 2343 µg/ml. 

3.1.4.2. Pr&paración d& l•s mueetras. 

Las muestras biológicas tanto de plasma como de orina sa prepara­

ron de la siguiente maneras A 2 ml de plasma u orina se les 

at'ladiaron 150 O 200 µl de estándar interno respectivamente y 2 

ml de solución amortiguadora de fosfato& pH 7.4, se agitó dur•nte 

30 s an vortex, la muestra se p~so a través de un cartucho Sep­

Pak c .... !activado •>, • continuación se lava el cartucho con 20 

ml de solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 y 1 ml de una 

ms2cla metanol-agua (20180 v/v) desechando la &olución eluida. 

Poaterior"'mente se pasan por el cartucho 3 ml de metanol R. A. los 

cuales se evaporan ü sequedad en barro de agua a 40 •e y bajo 

corriente de nitrógeno. La muestra se reconstituyó con 100 µl de 

metano? R. A. y inyectaron 25 µl al cromat6grafo. En la figura 

3 se presenta. el diagrama correspondiente a la preparación de la 

muestra. 

• Activación del cartucho Sep-PaJ~a pasar a través del cartucho ~ 

ml de metanol R.A. y después 5 ml de solucion amortiguadora de 

fosfatos pH 5. 5 

3.1.4.3. Condicione& cromatográficas utili~adas para la cuan­

tificación. 

- Columna de octadecil silano <C.i.•> de 250 x 4.6 mm, con 

tamat'lo de partícula de 5 JJ• 
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- Fase mOvi 11 metanol-soluc:i6n amortiguadora de fosfatos pH 

5.7 C70130 v/v) 

- FluJ01 o. 8 ml /min 

- Longitud de onda 1 295 nm 

- Sansibi l idad del detectora O. 005 a.uf 

Una vez inyectadas las muest1~as, se determinó la relación de 

alturas sulfóxido de albendazol/estándar" inter"no y albendazol/es­

t.1ndar inter"no. 

Fig. 3. Diagrama de fluJo de la pr"aparac:ión de las muestras. 

2.0 ml de plasma u or"ina 

l a.fradir ¡ 
150 ó 200 µl de e!5t.indar interno 

! anadir 
2.0 ml de solución amortiguador"a pH 7.4 

l 
agitar 30 s en vorte>e 

l 
.activar" el cartucho Sep-Pak 

¡ 
pasar la muestra por el c:ar-tucho 

l 
lavar con 20 ml de soluc:iOn amortiguadora pH 7.4 

L 
1411var con 1 :nl de mezcla HeOH-agua <20180) 

l 
eluir c:on 3 ml de MeOH 

l 
evapor"aci6n bajo corriente de N=: a 40 •e 

l 
reconstituir con 100 µl de HeOH 

l 
inyectar 25 µl al cromatógrafo 
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3.2. V•lidación d•l método analitico •n pl&•ma y Ol"'ina. 

:S.2.1. Selectividad. 

Para evaluar este parámetro prepararon blancos de plasma y 

orina, así. como muestras de ambos fluidos arradidos con alben­

dazol, sulfóxido de albendazol y mebendazol, y se analizaron de 

acuerdo a lo especificado 1..n la sección 3.1.4.2. 

3. 2. 2. Linearidad. 

Para determinar si la relaciO~ de alturas albendazol/e$t.Andar 

interno y aulf6xido de alb<;!ndaz.ol/est.:i.ndar interno era lineal, se 

prepararon 3 curvas patrón en plasma y 3 en orina en el intervalo 

de concentraciones de 0.062 - 2.0 y de 0.~34 - 3.75 µg/ml respec­

tivamente. 

3.2.3. Concentración mínima cuantificable. 

En plasma1 dado que la determinación d~ los nivel~s plasmáticas 

serta en el esta.do es tac ionar10 1 no se cons1der6 necesario hacer 

la determinación de este parámetro. 

En orina1 se prepararon por triplicado en un mismo día muestras 

urinarias adicionadas de albendazol y sul fOxido de albenda%ol a 

concentraciones de· 0.078 y 0.156 J.Jg/µl de acuerdo a l& técnica 

descrita en 3.1.4.2. 1 determinAndose el coeficiente de variación 

en porciento a cada concentraci On. 

3.2.4. Exactitud. 

Se prepararon por duplicado curvas patrón de albendazol/sulfóxido 

de albendazol en plasma y orina en el intervalo de concentracio­

nes especificado en la sección 3.1.4.1. A su vez se preparó una 

curva estándar en metano! a concentraciones iguales a las pl•s­

máticas o urinarias y se evaluó la exactitud del método deter­

minando el rendimiento en la extracción a cada concentración. 

3.2.5. Repetibilidad. 

Este parAmetro evaluO en un mismo día de trabajo, bajo con-

diciones idénticas de analista, equipo y laboratorio. Se pre-
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pararon 3 curvas patrón de albendazcl/sulf6:ddo de albendazol 

tanto en plasma como en orina siguiendo el procedimiento descrito 

3.1.4.2. y se determinó la media, desviación est~ndar y 

coeficiente de variación en porciento. 

3.2.6. Estabilidad. 

En plasma1 en este estudio se determinó la estabi 1 id ad en 

plasma considerando que este parámetro ya había sido establecido 

en un trabajo previo <47>. 

En orinas para determinar la ~stabilidad del albendazol y el 

sulfóxido de albendazol .orina, prepararon 10 muestras 

conteniendo 1.87!:: µg/ml de albendazol/sulfóxido de albendazol las 

cuales se mantuvieron en congelación a -4 •e durante 4 6emanas y 
se analizaron por duplicado a laez O, 1, 2, 3 y 4 semanas. 

3.3. Diseno y evaluación de dos regimane!l de dosificación. 

El presente trabajo comprendio dos estudios, el primero de 

ellos a cada paciente del grupo se la administró albendazcl a 

una dosis de 7.5 mg/kg cada 12 horas, con el fin de determinar 

los niveles el estado estacionario bajo este regimen de 

dosificación. En la segunda parte del trabajo reali:zó un 

estudio comparativo con otro grupo de pacientes, de los niveles 

en 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 tema• <7.5 mg/kg b. i.d. > 

E•tudio I. Administración de una dosis oral de albendazol de 15 

mg/kg/día, dos veces al día C7.5 mg/kg cada 12 hrs). 

1) Protocolo. En al estudio participar"'on 8 pacientes del Ins­

tituto Nacionill de Neurologia y Neurocirugía (JNNN> con diagnós­

tico de neurocisticercosis (NCC) parenquimatosa y/o subat"ac­

noidea, confit"mado por tomografía y/o r"'esonancia magnética y 

pruebas inmunológicas. Los pacientes permanecieron hospitalizados 

durante todo el estudio y no se les administro esteroides durante 

el mi amo. A todos el los se les efectuaron pruebas de funciona­

miento hepático y renal, a.si como pruebas bioquímicas de gabine-
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te, encontrándose valores den~ro de los limites normales. Los pa­

cientes fueron in-formados de los objetivos del estudio y se les 

solicitó su consentimiento para participar en el mismo. En la. 

tabla 1 se presentan las características físicas de este grupo de 

pacientes. 

2> Manejo de muestras sanguíneas. Todas lag muestras < 10 ml > 

'fueron colectadas en tubos pr"eviamente heparinizados, se separó 

el plasma por centri"fugaciOn y se almaceno a -4 •e hasta 

.an4lisis por CLAR, de acuerdo a lo establecido en 3.1.4.2. 

La muestra blanco <t=O> de cad"a paciente colectó antes de 

iniciar el estudio y todas la!!ll muestras se analizaron dentro del 

primer mes después de haber real i=ado la toma. 

3) Estudio. A los pac:ilmtes se les administró una dosis oral de 

15 m9/kg/día de albendazol <Zentel, tabletas de 200 mg), repar­

tida en dos tomas <8 am y 8 pm) durante 8 días. Los días 6, 7 y 8 

del tratamiento se tomaron muestras sanguíneas, minutos antes de 

la administración del medicamento <Cp ... ,.., •• >. 

Tabla 1.. Característic:as físicas de los pacientes que participa­
ren en el Estudio I. 

# PACIENTE SEXO EDAD TALLA PESO 
(at'ros) (mt> <kg) 

1 EVA M 39 1.60 66.0 
2 JPM M 28 1.54 56.0 
3 BMC M 33 1.68 71.5 
4 NCB F 22 1.62 54.0 
5 SBA M 41 1.68 65.3 
6 APF M 42 1.72 78.0 
7 HJC M 17 1.65 n.o 
e CGC M 39 1. 75 70.0 

-~ 32.6 1.65 66.73 
9.4 0.06 a.20 
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Estudio II. Compal"'ación de los niveles plasmáticos al administrar 

el albendazol a una dosis de' 15 mg/kg/día dos o tres veces al día 

(7.5 mg/kg cada 12 hrs ó s.o mg/kg cada 9 hrs>. 

1) Protocolo. En el estudio participaron 10 pacientes del INNN 

con diagnóstico de NCC parenquimatosa, confirmado por tomografía 

y/o resonancia magnética, así como por pruebas inmunológicas; los 

cuales ne dividieron aleatoriamente en 2 grupos da 5 cada uno. 

Los pacientes permanecieron hospitalizados durante todo el 

estudio, todos ellos con función hepática y rena;l normal confir­

madas por pruebas de labcra''torio. A ninguno de el los se les 

administro asteroides, fueron •informados de los objetivos del 

estudio y &e les solicitó su consentimiento para participar en el 

mismo. En la tabla 2 se presentan las características fisicas de 

ost& grupo de pacientes. 

2) Ha.nejo ds muestras sanguíneas. De la misma terma que el 

Estudio I (inciso 2). 

3> Manejo de muestras urinaria~. La muestra blanco de crina (t=-0) 

de cada paciente se colectó antes de iniciar el tratamiento. 

Se midió el volumen total da orina a1<cretado en el intervalo de 

8 am a 4 pm el día 7 y do 8 am a 8 pm el día 13 en el caso del 

grupo I, de 8 am a B pm el d{a 7 y de 9 am a 4 pm el dia 13 

el caso del grupo II. Se tomo una alícuota y almacenó a -4 •e 
hasta 

3.1.4.2. 

an:.li&is por CLAR 1 do acuerdo a lo es ... ..,blec:ido 

Todas las muestras se anal izaron dentro del primer 

haberse real izado la. colección de la crina. 

después de 

4) Estudio. Al grupo l de pacientes se les administró albendazol 

<Znntal, tabl6.>tas de 200 mg> 1 a una dosis oral de 15 mg/kg/dia, 

cada 8 horas (8 am, 4 pm y 12 pm) durante los priir.eros 7 dias del 

tratamiento, seguido de la misma dosis pero administrada cada 12 

horas CB 

sanguíneas 

y 8 pm), durante los días B al 13. Las muestras 

colectaron minutos antes de la ingestión del 

medicamento, el día 5 a lasz 'e am, 4 pm y 12 pm <Cp mt. ... ••' y los 

días 6 y 7 a las: 8 am, 10 am, 12 am, 2 pm y 4 pm. El día 7 

también colecto la orina P.><c:ret.ada. El dí.a 11 se tomaron 

muestras sanguíneas minutos antes de la ingestión del medicamento 
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(8 am y 8 pm> y los días 12 y' 13 a las1 8 am, 10 am, 12 am, ::? pm, 

4 pm y 8 pm. El día 13 también se colecto la onna e>ecretada. Al 

grupo II se le adm1nistr6 la misma dosis de albe>nda::ol <15 

mg/kg/día>, iniciando con el regimen de cada 12 horas durante los 

dí.as al 7 del tratamiento, seguido de la misma dosis pero 

administrada cada 8 hora9 del día 8 al 13. La toma de muestras se 

realizó de la misma forma que para el grupo I. En la figura 3a se 

presenta el esquema de dosificación 

Estudio II. 

tiempos de muestreo del 

Una vez cuantificadas las mu~stras, se determinaron niveles en 

el estado estacionario, área bajo la curva y concentración plas­

mática máxima en el intervalo de dosificac\ón, tiempo para 

alcanzar la concentrac:i6n plasmática m~><ima, cantidad excretada. 

en un intorvalo de dosificación y se reali::aron los análisis 

estadísticos ("t" stLtdent} para determinar si e:dstían dife1~en­

cias significativas entre grupos. 

Tabla 2. Características fi.sieas de loa pacientes que participa­
ron en el estudio II. 

PACIENTE SEXO EDAD TALLA PESO 
(et.Nos> <mt> <kg> 

1 JFCG M 22 1.80 81.S 
2 ARO F 18 1.61 51. o 
3 ANC M 30 l. 74 75.0 
4 JVC M 40 1.61 66.5 
5 MERN F 31 l. 54 55.0 
6 vcv M 33 1.61 5b.O 
7 ZSR F 33 1.43 55.0 
8 FCR F 25 1. 44 42.5 
9 MVC M 58 1.59 so.o 
10 MEPN F 40 1.62 so.o 

~~ 1.60 58.3 
11. 3 (1.11 12.:: 

* Pac:ientes 1-5 = GRUPO 1 
Pac:ientes 6-10 = GRUPO 11 
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IV, RESULTA DOS. 

A continuacion presentan los resultados obtenidos siguiendo 

los lineamientos descritos en el capitulo III. 

4.1. V.alidaciOn del método analitico para la cuantificación de 

albendazol y su principal metabolito, sulfChcido de albendazol 

pl•uma y orina. 

4.1.1. Selectividad. 

En las figuras 4 y 5 se present"an los c:romatogramas típicos ob­

tenidos al anal i:ar muestras blanco de plasma y orina, as{ como a 

las que se les arfa.dieron el fármaco, su meta.bolito y el estándar 

interno. Se observa que los tiempoE de retención del sul16xido de 

albenda;::ol, mebendazol y albenda:ol en plasma fueron: 4.46 1 8.02 

y 13.21 min y en orina: 4.88 1 7.4 y 10.5 min respectivamente. 

4.1.2. Linearidold. 

Los valores promedio de 11nearidad resultantes de anali::ar 3 

curva.u patrón fueron los s igu ien tes: 

- Sulf6xido de albendazol en plasma: r=0.9999, m=4. 132:? y 

b=0.1453 <rango de concentración ó.062-2.0 µg/ml> (figura 6) 

- Albenda::ol en plasma: r=O. 9999 1 m=2. 1466 y b=-0. 0275 (rango de 

concentración 0.062-2.0 µ9/ml> <figura 7) 

- Sulfói.:ido de albendazcl en orin.i\: r=0.9999, m=l.8396 y b=0.0454 

(rango de concentración 0.234-::::.75 µg/ml) <figura 8> 

-Albenda::ol en orina: r=0.9999, m=0.8168 y b=0.0488 <rango de 

concentración 0.234-3.75 µ9/ml) (figura 9) 

Donde: r=coeficiente de correlacion, m=pendiente y b::zordenada al 

origen. 

4.1.3. Concentración mínima cuant1ficable. 

BaJo las condiciones cromatcgrafi.c:as empleadas se encontró que la 

concentración mínima cuant1fic.lble en or·ina para el sulfó::ido de 

albenda:ol fue de 0.078 µg/ml para el albendazol de O. 10:3 

µg/ml, considerando que el coeficiente de variación en por"cientc 

(C.V.%> no debía ser mayor al 10%, 
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4.1.4. Exactitu·d. 

La exactitud se evalu6 de acuerdo a lo especi-ficado en 3.2.4. y 

los resultados se presentan en las tablas 3 a 6. 

Tabla 3. E>eactitud del método analítico para cuantificar alben-

da::ol plasma. 

Cene. al"fadida Cene. recuperada E>1actitud 

Cµg/ml> <µ9/ml > ('.'-) 

.0.062 0.051 82.3 

0.125 0.110 ea.o 
0.250 0.236 94.4 

o.soo 0.485 97.0 

1. o 0.978 97.8 

2.0 1.987 99.4 

'l. de exactitud promedio e 93.2 

Tabla 4. EKactitud del método analitico para cuantifir.ar aul-

fóxido de albendazol plasma. 

Cene. al'fadida Cene. recuperada Exactitud 

<µg/ml > <µg/ml> ('l.) 

0.062 0.056 90.3 

0.125 0.116 92.8 

0.2~0 0.241 96.4 

o.500 0.487 97.4 

1.0 Q .. 982 98.2 

2.0 1.993 99.7 

% de exactitud promedio 95.8 
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Tabla 5. E;-:.ac~itud del_- método analítico para cuantificar alben­

da:::ol _en orina. 

Cene. át'fadida' Conc:. recuperada Exactitud 

; <)Jg/")l) Cµg/ml> ('l.) 

:c0;234 0.210 93.2 

0.469 0.447 95.5 

~º· 937 (1.923 98.'5 

1.875 1,856 98.9 

3.750 3,.661 97.6 

% de exac:ti tud pr"omed io == 96. 7 

Tabla 6. Exactitud del método analítico para cuanti'ficar sul-

fóxido de albendazol 

Cene. at'fadida 

<µg/ml > 

(J.234 

0.468 

1).937 

1.875 

3.750 

4.1.5. Repetib1lidad. 

Or"ina. 

Cene. r-ec:uperada 

(µg/ml> 

0.221 

o. 4'53 

0.916 

1.861 

3.690 

Exactitud 

(%) 

94.4 

96.B 

97.8 

99.3 

98.4 

'l. de exactitud pr"cmedio == 97.3 

El valor del ccefic1ente de variacion en porciento más alto que 

se obtuvo para el albenda::ol fue de 3.9~ y 3.28 'l. en plasma Y 

orina respec:t1vamente y para el sulfo:~1do de albenda::ol de 7.7 y 

3,7 'l. en el rango de concentraciones de 0.062 a 2.0 µg/ml en 

plasma y du 0.234 a 3.75 µg/ml en orina. 

33 



4. L6. Estabilidad. 

Los resultados del estudio de estabilidad de albendazol y sul­

f6:ddo de albenda::ol en orina, se presentan en las tablas 7 y 8 

Tabla 7. Estabilidad <-4 •c> de las muestras dn orina conteniendo 

albendazol. 

tiempo 

(semana) 

o 

2 

3 

4 

Concentración en orina 

(µg/ml> 

1.863 1.871 

1.869 1.869 

t.861 1.865 

1.858 1.863 

1.858 1.862 

;;~ 1.964 

0.(105 C.V.= 0.2Y. 

Tabla e. Estabilidad (-4 •e> de las muestras de orina conteniendo 

sul f6Mido de albenda:zol. 

tiempo Concentr-ac:ión en orina 

<semana) <µg/ml) 

o 1.870 1.867 

1.871 1.869 

2 1.871 1.866 

::; 1.871 1.868 

4 1.870 1.868 

.~ 1.869 

0.002 C.V.,,,0.1'l. 



4.2. Farmacocinética clínica del •lbenda.zola Evaluación de do• 

regímenes de dosific•ci6n. 

Estudio I. Administracion de una dosis oral de albendazol de 15 

mg/kg/dia, dos"veces al d1a <7.5 mg/kg cada 12 hrs>. 

Al igual que en otros estudios (:::!2,25,48>, baJo este regimen de 

dosificación, no se detectó el albendazol, únicamente se cuan­

tificó· su metabolito activo, el sulfoxido de albendazol. El 

estudio se llevó a cabo de acuerdo a lo establecido 

colo descrito en la sección 3.3º. 

Los niveles plasmáticos de sLtlf6xido de .:tlbendazol 

el proto-

el estado 

estacionario <Cp ......... -> de cada paciente se presentan en la 

tabla 9 la figura 10 la gráfica c:orrespondionte a estos 

niveles. 

Tabla 9. Niveles plasmáticos de sulfó>tido de albenda::ol en el 

estado estacionario l:Cp ........ •• {µg/mlJJ. Después de administrar 

una dosis de 15 mg/kg/día y un intervalo de dosificación de 12 

hrs. <Tiempo de muestreo1 8 am y 8 pm). 

Ola 6 Dí.a 7 Ola 8 

Paciente 8 am / 8 pm 8 om / 8 pm 8 am / 8 pm 

EVA 2.711 I 2. 734 2. 690 I 2.868 2.789 / -----
JPH 0.070 I O. 057 0.078 / 0.095 0.180 / 0.043 

BHC 0.913 / 0.678 0 .. 742 / 0.319 0.395 I 0.241 

NCB o.538 / 3.747 0.50'.2 I 1.369 2.668 / 4.510 

SBA 6.132 / 3. 750 5.819 / 1. 215 1 .. 233 / (1. 827 

APF 4. 786 / 1.891 1 .. 133 / 1.917 4.079 / 1.397 

HJC 1. 191 / ----- 0.818 / (l. 814 0.143 / 0.277 

CGC 0.350 I O. 386 O. 533 I 0.488 0.225 / 0 .. 454 
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Estudio 11. Comparación de los niveles plasmáticos al administrar 

el albendazol a t.tna dosis de 15 mg/kg/dia dos o tres veces al 

dí.a <7.5 mg/kg cada 12 hrs 6 5.0 mg/kg ca.da e hrs>. 

En este estudio se pudo detecta1~ el albenda::ol en muestras de 

orina de dos dQ los pacientes, tanto después de la adminiGtracion 

del albendazol dos veces al dí.a como tres veces al dí.a y también 

se detecto las muestras plasmáticas de dos pacientes al 

administrar el fármaco cada 9 hrs. Los valores obtenidos se 

presentan en la tabla 10. 

Tabla 10. Pacientes 

albendazol. 

los que cuantificó y/o detectó el 

Paciente \Gpo.\ Día \ Hr \Fluido biológico\ Cant. albendazol 

JFCG 7 B-16 orina 0.17 µg 

13 8-20 orina 0.18 µ9 

ARO 7 8-16 orina 1.os µg 

13 8-20 orina 0.48 µ9 

7 8-16 plasma cuantificable 

JVC 6 8-16 plasma cuantificable 

Oe acuerde al protocolo del estudio II se determinaron los 

niveles plasmáticos de sulfóxido de albendazol a los diferentes 

tiempos de muestreo (tomando las muestras antes de la administra­

cion del medicamento>. Los resultados se presentan en el apén­

dice.. La representacion gráfica de la concentración plasmática 

m,nima en el estado estacionario (Cp m'"••) y el área baje l~ 

curva promedio, al administrar el fármaco 3 6 2 veces al día 

<ABC o-e ,... y ABC o-'~ .,> de c:adC\ paciente se presenta E-n las 

figuras 11-20. 
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110 

llO 

46 



1 
Cp (mcg/ml) 

0.1 '----'----'-----''-----'----~ 
o 

o 

20 30 
Tiempo (h) 

--+- Paolonto MEPN 

40 

Flg.20. Nlveleo plaomátlcoa en el 
estado estacionarlo. 

10 

D • 16 mg/kg/dle t.l.d. 

20 30 
Tiempo (h) 

-+- Paciente MEPN 

40 
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estado estacionarlo. 
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En la tabla 11 se presentan los datos de concentración plasmci.tica 

mínima promedio en el estado . estacionario <Cp "'""••> de ambos 

grupos de pacientes y en la figura 21 la representación gráfica 

de estos resultados. 

Tabla 11. Valores promedio de concentración plasmática mínima de 

sulfótddo de albenda::ol en el estado estacionario después de la 

administración de una dosis de 15 mg/kg/día de albenda::cl. a> 

c/Sh y b> c/12h en los dos grupps estudiados. 

Cp Cµg/ml) 

t <hrs> GRUPO 1 GRUPO 11 

8 o.:m (0.16)• o.79 (0.30)• 

16 0.53 C0.23) 1). 71 (0.24) 

24 o.72 <0.18> o.ea (0.22> 

a) 8 o. 77 <0.26> 0.61 (0.14) 

16 0.41 (0.10) 0.51 C0.19) 

8 0.52 (0.12> c).69 (0.27) 

16 0.49 <0.09) o.63 (0.31\ 

8 0.49 (0.12) 1.38 <0.63) 

20 0.43 (0.24l 1.29 (0.63) 

8 o. 76 (0.19> 0.97 (0.52> 

bl 20 0.47 (Q.09) 0.63 (0.29> 

8 0.55 (0.13) 1.31 <0.53) 

20 0.33 C0.17> 0.45 (0.22> 

- <error estándar) 
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En la tablo!\ 12 se presentan los parc..metros farmacocinéticos en el 

estado estacionario obtenidos después de administrar el alben­

da:ol a la misma dosis <15 mg/kg/día>, cada 8 o 12 ht•s a un mismo 

paciente, y en la tabla 13 los valores de área bajo la curva y 

área bajo la curva corregida por la dosis de cada paciente, bajo 

ambos regímenes de dosificaciOn. 
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~ .. 

Tabla 12. Para.metros farmacocin6ticos obtenidos después d• administrar el albenda;::ol 2 O 3 

veces al dia. 

cp ....... 
t -· 

Ei ...... Ci ... 

Cµg/ml> lhl lml/minJ lml/min> tmg> 

No Paciente 8h / 12h 8h / 12h 8h / 12h Bh / 12h Bh I 12h 

JFCG 0.72 I O.ó8 2 / 2 1274. 70 / 1158. 75 44.C.3 I 30.06 13.81 I 15.56 

ARO 1.26 I 0.50 4 I 2 902.12 I 1501.50 30.06 / 33.86 13.32 I 9.0:? 

ANC (1.20 / O.S4 2 I 4 4504.~ / 1945.53 33.b3 I 7.03 2 .. 98 I 2.:·16 

JVC 0.59 I O. 73 2 / 2 1213.59 I 1218.32 23.08 / 13.64 5.70 I 5.60 

MEfiN O. 76 / 0.87 2 I 2 621.89 I 863. 56 10.37 I 15. 78 3.33 I 7.31 

vcv 1.94 / t.08 6 I 4 ~78. 70 / 592.59 16.l'i 1.10.38 10.93 '¡ 7.18 

ZSR 0.99 I 1.81 Z I 2 786.16 I 492. 81 6.66 I 1.50 2.54 I t.52 

FCR 0.89 / t.45 2 I 2 773, 40 / 685.17 14.Bó I 6.88 3.84 I 4.02 

HVC o. te / o.59 2 I 4 4629.63 / 1532.57 16.42 I 12.64 t.06 I 3.30 

10 MEPN 0.39 / 0.68 .Z / 4 1436. 78 I 1192. 61 1.26 I 8.26 0.18 I 2.. 77 

Grupo I .. Pac111mtes 1 - 5 

Grupo lI "' Pacient•s ó - 10 

EP ........ = ConcentraciOn plasmiltica mAxima promedie en el estado estacionario 

t - .. "' Tiempo m.\ximo para alcanzar Cp ......... 

Ei .,..,. =- Depuración total aparentlif promedio 

Ei .. • D•purac:iOn r•nal prcm&dio 

U.:o Cantid•d total eMc:retad• en orina 



Tabl.i 13. Valores promedio de ,i,rea bajo la curva y ti.rea bajo 1• curva corregida' por dosis 

después de la administri11.ciOn del albt!ndazol baja ambos regí.man•& de dosificación. 

A&C o-• h ABC ~-1::a t. AB'CID o-• t. ABc10 

No Pac:iente (µg/ml>h <µg/mllh ( )19/m.l I h 1C 10-0 (¡Jg/ml)h M 10-• 

JFCG 5.23 B.63 1.31 1.44 

ARO 7.39 4.44 1.85 1.11 

ANC 1.48 :S.14 0.37 o .. eó 

JVC 4.12 b.84 1.37 1.37 

HERN 5.36 7. 72 2.68 1.93 

VCV 11.52 11.25 2.ea 2.81 

ZSR b.36 16.91 :;:.12 3.38 

FCR 4.31 9. 73 2.16 2.43 

MVC 1.08 4.35 0.36 1.oq 

10 MEPN 2,32 5.59 1.16 1.40 

Grupo l = Pacientes 1 - 5 

Grupa II "" Pacientes 6 - 10 

~ ABC = Area baja la curva promedia 

iIBCJO = Araa baJo la curva promedio / dosis 



V. Discusión de resultados. 

~.1. Validación del método analitico para la cuantificación de 

a.lbendazol y su principal metabol i to, sul fóxido de albendazol. 

S.1.1. Selectividad. 

De acuerdo a los cromatrogramas presentados en las figuras 4 y 5, 

se observa que los componentes endógenos del plasma u orina, no 

interfieren en la determinación del sulfóxido de albendazol, 

mebendazol o albenda::ol, también se observa una adecuada resolu­

ción de los picos, por lo que ~l método se consideró selectivo. 

3.1.2. Linearidad. 

Dado que el coeficiente de correlación obtenido fue de 0.9999 en 

las 3 curvas preparadas el rango de concentrac1ón de 0.062 a 

2.0 µg/ml en plasma (figuras 6 y 7) y de 0.234 a 3.75 µg/ml en 

orina C figuras 8 y 9> 1 el método anal í t ice se consideró 1 ineal 

en al rango de concentraciones estudiadas. 

5.1.3. Concentración mínima cuantificable. 

De acuerdo a la especificación establecida para este parámetro en 

'fluídos biológicos <53), el límite inferior para la cuantifica­

ción en orina fue de ü.078 µg/ml para el sulfo:ddo de albenda::ol 

y de O. 105 µ.g/ml para el albendazol. 

5.1.4. Exactitud. 

Considerando que el rendimiento promedio de extracción en plasma 

'fue de 93.2X (tabla .3) para el albenda:ol y 95.8% para el sul­

fóxido de albenda::ol <tabla 41, y en orina de 96.7X y 97.3% 

respectivamente (tablas 5 y 6), el método se consideró e>1acto. 

5.1.5. Repetibilidad. 

El método analítico se consideró preciso, dado que ninguno de los 

coe1icientes de variación en porciento fue mayor al 10% en el 

rango de concentraciones estudiado. 
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5.1.6. Estabilidad. 

En las tablas 7 y 8 se puede observar que el coeficiente de 

vat~iacion en porciento de las determinaciones real i::adas durante 

4 semanas, fue de O.:::?t. para el .;ilbenda:ol y de (l. l'l. pat~a el 

sulfOHido de albenda=::ol, lo que indica que las muestras urinarias 

pueden permanecer almacenadas 

sufran degradac i 6n. 

-4 •e durante un mes sin que 

Dadas las características del método analítico t"'nto en plasma 

como en orina, éste puede ser utilizado en otros estudios biofar-

maceút ic:os. 

'5.2. Farmacocindotica cltnica del albendazol1 Evaluación de dos 

regimenes de do~ificaci6n. 

Estudio I. Administración de una dosis oral de albendazol de 15 

mg/kg/día, dos veces al día <7.5 mg/kg cada 12 hrs>. 

El regimen de dosificación para el albenda::ol comunmente empleado 

en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugia <INNN) para 

el tratamiento de la neuroc:isticet~cosis era: 15 mg/kg/dla, 

dividida 3 tomas diarias (5 mg/kg, cada 8 hrG) durante 8 días 

(39), el cual se estableció de forma empírica, basAndose única­

mente en los resulta.dos de efectividad clínica. 

En un trabajo anterior, se efectuó un estudio de farmacoctnética 

en el que el valor promedio de vida media de el iminaci6n <t ~) 

del sulfóxido de albendazol en pacientes con NCC fue de 13 hrs 

(47) 1 por lo que se consideró que podría modificarse el intervalo 

de dosificaciOn, arl..,inistrando la misma dosis repartida en dos 

tomas Cb.i.d.) ,¡1,l di en lugar de las tres tomas {t.i.d.) comun­

mente recomendadas. 

En esta primera fase del estudio, se determinaron únicamente los 

niveles plasmtiticos minimos en el estado estacionario de'!!lpués de 

la ~-idministreic1on del farmaco en el intervalo propuesto. 

Como ya so menciono en la sección 4.2, al administrar el fármaco 

bajo este regimen solamente se pudo cuantificar el sulfóxido de 

albenda::ol. De acuerda a los resultados presentados en la tabla 

9, los niveles de conc:entracion plasm.:i.tica mínima en el estado 



estacionario <Cp ......... _.) se encontr~o una gran variabilidad in-

traindividual, los 8 pacientes que participaron en este 

estudio, particul.a.rmente en los pacientes NCB, SBA y APF. Esta 

variabilidad fue menor en los pacientes BMC, HJC y CGC y mucho 

menor aü.n en los pacientes EVA y JPH. 

Los niveles plasmáticos en los pacientes con mayor variabilidad 

intraindividual <NCB, SEA Y APF) fueron mas altos que los de los 

pacientes con menor variabilidad. Cabe seffalar que la Cp '"'"•• 

del paciente JPH 1 fue muy baJa, sin embargo se mantuvo estable. 

Estos resultados demostraronº también gran variabi 1 idad 

interindividual. La gran vari.tbilidad no puede ser atribuída a 

algÚn olvido iñvoluntario la toma del medicamento o a un 

error en el horario de toma de las muestras, ya que los pacie?ntes 

permanm: i eran hospital i :za.dos durante todo el estudio. 

Los niveles plasmáticos en estos pacientes fueron mayores a los 

reportados por Hurto:\do <47) en pacientes con l'JCC, a los que se 

les administro albenda:zol a la misma dosis <15 mg/kg/día), pero 

con un intervalo de dosificación de 8 horas <S.O mg/kg 3 veces al 

dí.a) sin embargo, no fue posible establecer ninguna comparación 

o conclusión acerca de este aumento, puesto que se trataba de 

pacientes diferentes. 

Se sugirieron tres posibles e><plicaciones para justificar los 

niveles más al tos: a) incremento la absorci0n 1 b) una 

acumulación del metabolito al .J.dministrar una dosis mayor de 

fArmacc en cada administración, o bien el difer·encias interin-

di viduales los pacientes, por lo que fue necesario evaluar 

.ambos regímenes de dosificación en mismo paciente. Farmacoci-

néticamente este nuevo regimen podría ser tan eficaz como el 

tradicionalmente utili;=ado por lo que se decidió realizar un 

estudio con un diset'l'o de cuadrado latino que permitiera encontrar 

diferencias estadí.stic:amente significativas entre trata.mientes. 
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Estudio JI. Comparacion de los niveles plasmat1c::os al administrar 

el albenda:::ol .. 1 una dosis de 15 mg/l:g/día, dos o tres veces al 

día <7.5 mg/k9 cada t= ht•s o 5.0 mg/I g cada 8 hrs), 

Al igl1al que en el estudio anterior, los pacientes permanecieron 

hosp1tal1:::ados, baJo v1g1lanc1a médica, por lo que tanto la 

adm1nistrac1on del medicamento como la toma de muestras se 

apegaron e>!actamente al protocola. 

El tiempo de muestrea se establec10 considerando que la con-

centración plasmllt1ca minima el estado estac:ionar10 sería 

menos variable, así. mismo se c.arac::teri::o el arEa bajo la curva 

con el fin de comparar la fri\cciOn de f.;i,rmaca absorbido después 

de ambos reg.í.menas de dos1ficac::io~. 

En este estudio en alvunos pacamtes, el albenda::al pudo ser 

detectado a concentraciones muy bajas en plasma y en cantidades 

ligeramente mayores en orina, como ne observa cm la tabla 10. 

Nuevamente en este estudio se encontró una gran variab1 lidad 

interind i vidual la Cp "'""•• después de la adm1nistracion de 

ambos t"eg ímenes da dosi f 1cac i 6n, lo cua 1 concuerda con lo repor­

tado por Jung y cols. C25> en este m1~mo pilr~metro. Esta variabi­

lidad fue ligeramente mayor después de la administración cada 8 

hrs. Ctabla11). 

De acuerdo a las ecuaciones farmacocinéticas: 

O X e 
A c::1min 

D 
A máx = -----­

< 1 - e -""~"'> 

Considel'ando valor promedJ.o de vida media de 13 hrs, los 

valores hJ.potét1cos para la c::_..ntidad mínima el estado es-

tacionat"io <A ......... > y cantidad máxima en el estado estacionario 

<A ....... > después de la administracion del fármaco tres veces al 

día serían 9,47 y 14.47 mg/kg y para el caso de la administración 

cada 12 hrs de a. 44 y 15. 94 mg/kg respectivamente, por lo que se 



esperaba que los niveles ma::imos fueran ligeramente mas altos y 

los niveles ml.n1mcs se v1eraºn d1sm1nu1dos al ut1l1:ar el reg1men 

de dosif1cacion prcp1..1esto. 

De los resultados obtenidos (figura '.:1) encontrb que a dife-

rencia de lo esperada, la Cp -a." -- fue menor con 1<1. dosis de 5 

mg/kg 3 veces al dia, que con la dosis de 7.5 mg/kg 2 veces al 

día, sin embargo, dado que esta concentración presentó tal 

variabilidad baJo ambos regimenes de dosificac1on es dificil 

aplicar las ecuaciones propuestas. Cabe sef'falar que los niveles 

de sulfO~ido de albenda::ol fuet•on mayores en los pacientes del 

grupo II Cfigura :::!1) 1 bajo ambqs esquemas de administración del 

fArrt1:1co 1 =lunque este aumento no fue estadísticamente significati­

vo. 
Como era de esperarse la concentración plasmat1ca mlrnimil en el 

estado estacionario <Cp ............ ) Ctat.la 1::!) fue mayor con el 

intervalo de dosificación de cada 12 hrs todos los 

pacientes. El valor promedio de Cp ........ con el regimen de cada 

e hrs fue de o. 792 ±o. 5:?9 µg/ml, tiempo máximo para 

alcanzarla de 4.4 ±2.83 hrs. Cuando el fármaco se administró cada 

12 hrs la Cp .......... aumentó a 0.893 :!:O. 431 µg/ml y se alcanzó en 

un t ....... , de .2. 8 ±1. 03 hrs sin embargo, al efectuar una prueba de 

"t" se encontraron diferencias estadisticamente significati­

vas entre tratamientos. 

A'Oi mismo, a partir de los datos sangui'.neos y urinarios se cal­

cularon otros parámetros farmacocinéticos como: depuración total 

aparente (Cl • ..-~> calculada como Cl .,.~ "' dosis/ABC; la d~¡..ura­

ci6n renal <Cl ,.) se determinó usando la fórmula Cl ... = U/ABC, 

donde U es la cantidad de sulfó:dda e>.:cretada en orina en un 

intervalo de dosificación, encontr.:.mdose que la depuración 

aparente promedia <CT .. ,.F) osci 16 entre 492. 81 y 4629.63 ml/min, 

por lo que en esta parámetro también se observo una gran varia­

bilidad interindividual bajo ambos tratamientos. 

En los pacientes 3 y 9 se observaron valores de Ei mayores 

después de administrar el albendazol 3 veces al di.a en relación a 

la administración del fármaco dos al día. Estos datos 

podrian sugerir un incremento en la velocidad de metabolismo 
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cuando el fárm.'.\co se adm1n x:::istr-a a .i. ntervalos mcts cortos, sin 

embargo, dado que la absorción individual no se conoce, a que la 

administ!'aci6n del fármaco -e::tue eral y a la gran variabilidad 

tanto inter como intraindivldu~l en la absorción del albenda:ol, 

no fue pofiible confirmarlo, 

En lo que se ref 1ere a la depll-.GU.rac!On renal promedio <Ci ,.) , esta 

osciló entre 1.26 y 44.03 ml/m=i. -"• Jos V"ülol'es fueron semejantes 

para cada p.ac1ente bajo ambos r--e~i.11.enes de dosificación y simila­

res a los obtenidos por Marr·tne--r y col s. <221, con una dosis oral 

linica de 400 mg en 4 volunta..:.arlcs sanos, lo cual sugiere que la 

depuración extrarrenal eg la c::i..:..ue contribuye principalmente a la 

eliminación. 

De acuerdo a loü Vd lores de IT ~ obtenidos bajo ambos tratamien­

tos se puede inferir que el s.~\fóxJdc de albendazol sufre un 

proceso de reabsorción tubul.'.\r- , el cual 

intervalo de dosificación. 

afectado por el 

La cantid.:\d de metabol i to exc: ~'·etcdo en CU} durante 

intervalo de dosificación, ose ==il6 en el rango de (J.18 a 15.56 mg 

y fue semejante para cada pacier-ite bue ambos tratamiento~. 

En cuanto al área bajo la curva prcl!iedio el estado estacio-

nario <ABE--) 1 los valores ol:=::lten!dos en el presente estudio 

(tabla 13> son similares a los <:=)btenidos al administ,...ar una dosis 

oral única (15 mg/kg 6 400 mg.ld!a>, este parámetro también 

presentó gran variabl!id.a....ad intor:¡_ndividu.i.1, 1.oa a 11.52 

<µg/ml>h con el rogimen de cada O hcras y de 4.35 a 16. 91 

<µg/ml>h con la a.dm1nistraciOn c:::i!te cada 1 2 horas, semejante a la 

obtenida en estudios de dosla an •lea !22, 25, 48>. 

En 8 de los pacientes (1 1 314,S.:;; 11,919 y I(ll 1 de ambos grupos, el 

ABC se incrementó con el reglmeia de cada 12 horas, en el paciente 

2 este par•ámetro d1sminuyóye11 el paciente á no cambió. El área 

baJO la curva en el estado estac:= iol"'al'lo después de administrar .. el 

fármaco cada 8 horas fue de:> 4 .92 (µ9/m l.Jh y el ABC después de 

administrarlo cad.:i 12 horas fue de B.06 (J.19/mllh; aparentemente 

fue mayor con el regime?n de ca.O'da 12 horas sin embargo, al hacer 

la corrección por dosis del ABC::: y ap l. icar una prueba de "t" 

Cp<0.05), este aumento no fu..~ estad1st1camente significativo. 
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Tampoco se encontraron diferencias cuando el fa.rmaco se adminis­

tro primero cada 8 horas y después cada 12 horas o viceversa, lo 

c:ual indica que la absorc:i6n del albenda:::ol no se ve afectada por 

el intervalo de dasific:ac:i6n. 

En ninguno de los dos estudios <I 6 11 >, los pacientes refirieron 

efectos sec:undarios, lo cual concuerda con otros reportes ( 1) 

que indican que este fármaco es bien tolerado por los pacientes. 

En base a lo anteriormente mencionado se encontró que ni la 

absorción ni la eliminación del albenda:=ol se ven alteradas al 

sustituir el regimen de 5 mg/kg. cada B horas por el nuevo regimen 

de 7.5 mg/kg cada 12 horas, .Por lo que se puede modificar el 

intervalo de dosificación sin que los niveles en pV::.sma se vean 

afectados. 
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VI. Conclusiones. 

- El método analítico utili::ado para la cuantificación del 

sulf6~:ido de albenda::ol fue selectivo, lineal, exacto y repeti­

ble tanto en plasma como en orina, en el rango de concentrac:iones 

estudiado. 

- El t!lbenda:ol se absor~e it"t"egularmente el tracto 

gastrointestinal produciendo un,a gran variabilidad los niveles 

del sulf6:1ido en el estado estacionario sin embargo, la ubsor­

ción no se ve afectada al cambiar la dosis de 5.(1 a 7.5 mg/kg. 

- No encontró acumulación del sulf6:11do al aumentar la 

dosis. 

- Dado que tanto los niveles plasmáticos mínimos en el estado 

estacionario como el área bajo la curva corregida por la dosis 

fueron semejantes bajo ambos regímenes de dosificación se jus­

tifica farmacoc:inéticamente el sustituir el intervalo de dosifi­

cación administrando la misma dosis: 15 mg/kg/día dividida en dos 

tomas. 

- El utilizar este nueva reg1men presenta la v~ntaja de 

dism1nu1r las tomas del fármaco, lo cual representa una facilidad 

para la enfermera en caso de que e1 paciente este hospitalizado o 

aumento'.\ria la compliancia del pacienteª 

- Na rec:omendarí.a cambiar la dos1s diaria considerando 

que ésta ha demostrado ser el ínicamente efectivaª 
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- Dada la gran variabilidad 1nter1nd1v1dual y la eficacia 

terapeútica de este 'f'armaco ho serí.a recomendable indiv1dua.l 1;:ar 

la terapia y el regimen propuesto puede '5er utili:::ado para cual­

quier paciente. 

- El regimen que Gn lll actualidad se esta utilizando en el 

Instituto de Neurclog í.a es el de 15 mg/kg/dí.a cada 12 hrs. 
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APENO ICE 

- ConcentraciOn de sulfO>:ide de albend~::ol 

Paciente: JFCG 

Oia Hora Cene. <µg/ml) 

5 e am o.6255 

4 pm 

12 pm 

6 8 am 

10 

12 

2 pm 

4 pm 

7 8 am 

10 

11 

12 

2 pm 

4 pm 

8 am 

8 pm 

12 e am 

10 

12 

2 pm 

4 pm 

8 pm 

13 8 .am 

10 

12 

2 pm 

4 pm 

8 pm 

1.4082 

1.2034 

1.4198 

0.5752 

o.5773 

0.3166 

o. 5656 

0.8155 

0.8602 

o. 7004 

o. 4036 

0.7913 

0.2198 

1.3876 

0.9144 

0.3529 

0.5361 

0.9223 

0.9561 

0,6118 

0.9726 

1. 0043 

0.4088 

0.2850 

0.5598 

Pacientez ARO 

Cene:. (µg/ml) 

0.8581 

o. 4559 

(l. 7362 

1.2194 

1.6263 

1.3092 

o. 6792 

o. 3623 

0.6012 

1. 2072 

0.4213 

0.2071 

0.4001 

0.0784 

1.4548 

o. 6049 

0.4068 

o. 2524 

1).1750 

o. 6049 

o. 2859 

o. 3986 

o. 4074 

0.2300 

0.2158 

0.001::: 

plasma. 

Paciente: ANC 

Cene. <µg/ml) 

0.1199 

o. 0534 

0.1976 

0.0720 

0.1546 

0.1458 

0.1708 

0.0935 

0.1372 

0.2531 

o. 2028 

Q.1834 

0.4363 

0.3084 

0.1674 

0.4212 

0.3822 

l).6841 

0.6505 

o. 4783 

0.2967 

0.2594 

0.3764 

(J, 4038 

0.3208 

0.5584 

0.1327 
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1: .. 
TESIS ... .il, tm DEBE 

'º lll A.A BIBLIOTECA 
Pac:iente: JVC Paciente: MERN 

Día Hor:-a Cene. (µg/ml> Cene. <µg/ml) 

5 8 am o. 7103 

4 pm o. 2768 0.4390 

12 pm 0.4309 1.0301 

6 8 am 0.3040 o. 8328 

10 0.4741 0.8305 

12 0.4579 o. 7722 

2 pm 0.4100 0.5567 

4 pm 0.2790 o. 4056 

7 8 am 0.6755 o. 5872 

10 o. 7150 0.6918 

12 0.6597 o. 7452 

2 pm o.stas 
" pm 0.5117 0.4817 

11 8 am 0.8649 0.6446 

8 pm 0.2863 0.2145 

12 B am 0.5165 0.5139 

10 0.9969 

12 am 0.7421 0.5628 

2 pm 0.6764 o.3157 

4 pm o. 7228 0.2451 

B pm o. 6430 o.11s2 

13 B am o. 5429 0.6768 

10 o. 4694 o. 8672 

12 o. 4566 1.1300 

2 pm 0.5118 1.3622 

4 pm 0.3150 1.3658 .;; 
B pm o. 2555 0.8418 
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Pac:iente: vcv Paciente: ZSR Paciente: FCR 

Oía Hora Conc. (µg/ml> Conc. <J.19/ml) Conc. (µg/ml) 

5 8 am .'3.8464 1.0206 1.1016 

8 pm 1.6598 3. 5345 o. 9037 

6 8 am 0.8180 2. 985(1 o. 5855 

10 am o. 7677 2.7991 0.5827 

12 0.8330 2.4147 0.4839 

2 pm o. 9479 1.6664 o. 4689 

4 pm 0.8251 1.8375 o. 4759 

8 pm 0.7632 1 .. 3786 

7 8 am 0.6184 2.2516 2.8793 

10 o. 9669 o. 8223 2. 3267 

12 1.3343 0.6796 1.5459 

2 pm 1. 1839 o. ~773 1. 4942 

4 pm 1.4850 ~.9542 o. 5528 

8 pm 1.0591 0.1339 

11 8 am o. 6638 o. 8860 1.8865 

4 pm 1.2234 1.1980 0.7954 

12 pm 1.4065 1. 1171 1.1308 

12 8 am 0.8773 o. 5438 0.9830 

10 1.0032 Q.6510 0.5059 

12 2. 2792 o.4860 0.3255 

2 pm 2.0488 0.3712 0.5912 

4 pm 1.1822 (l. 6034 o. 4737 

13 B am 0.6543 o. 5404 1.4299 

11) 1.0321 t .3275 1.2681 

12 1.2704 1. 1757 1.2643 

2 pm 1.8374 1.0493 

4 pm 1.3857 1). 9030 
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Paciente: MVC Paciente: MERN 

DLa Hora Conc. {lJg/ml> Conc. Cµg/ml) 

5 8 am o. 4243 ú.5023 

8 pm 0.1065 o.=132 

6 8 am 0.2186 0.2361 

10 0.3151 0.6816 

12 0.4750 0.4949 

2 pm 0.4197 º· 3804 
4 pm 0.3048 0.2059 

8 pm 0.1526 0.1678 

7 8 am 0.1937 o. 6247 

10 0.1043 0.6718 

12 o. 7048 o. 6396 

2 pm o. 7446 0.6659 

4 pm 0.3681 0.4528 

8 pm 0.1515 o. 4722 

11 8 am 0.090.2 o. 4428 

4 pm 0.0681 0.2731 

12 pm o. 5072 o. 2478 

12 8 am 0.2520 o. 4089 

10 am 0.1996 0.4951 

12 0 .. 1236 o. 2984 

2 pm 0.1415 o. 2293 

4 pm o. 0762 0.1976 

13 8 am 0.1520 0.1822 

10 am 0.1654 0.2785 

12 0.0856 0.2780 

2 pm 0.0844 0.2540 

4 pm 0.0654 0.1643 
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