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RESUMEN

Introduccion: El Albendazol se ha utilizado para evitar las recidivas de hidatidosis hepatica (HH) en
algunos pacientes, sin embargo, la eficacia de este farmaco no esté del todo clara. El objetivo de este
trabajo es determinar la eficacia del Albendazol administrado en forma preoperatoria en pacientes some-
tidos a cirugia por HH, y correlacionarla con los niveles plasmaticos e intraquisticos de sulféxido de
Albendazol (SA), y con la viabilidad de los escélices. Material y Método: Se realiz6 un estudio de corte
transversal en pacientes con HH no complicada e intervenidos quirirgicamente en nuestro Servicio de
Cirugia, entre marzo y diciembre de 2001. A los pacientes se les administré6 10 mg/kg/dia de Albendazol,
durante los 4 dias previos a la cirugia. Se tomaron muestras intraoperatorias de sangre venosa y liquido
hidatidico, en las que se midi6 la concentracién de SA mediante cromatografia liquida de alta resolucion.
Con el liquido hidatidico restante se estudid viabilidad de los escélices. Resultados: Se intervinieron 18
pacientes con HH, que tenian 20 quistes hidatidicos. El diametro promedio de los quistes fue de 12,3 cm.
Nueve de ellos (45%) eran quistes univesiculares y los otros 11 (55%) multivesiculares. La concentracion
plasmatica promedio de SA en toda la serie fue de 1,86 pg/ml; y, la intraquistica de 0,23 pg/ml. La
concentracion intraquistica en quistes hidatidicos viables fue de 0,36 pg/ml vs 0,13 pg/ml en quistes no
viables. La concentracion intraquistica en quistes univesiculares fue de 0,29 pug/ml vs 0,19 pug/ml en quistes
multivesiculares. No se encontrd asociacion entre los niveles intraquisticos de SA con las variables tipo de
quiste y viabilidad de los escélices. Conclusion: La ausencia de asociacion entre niveles intraquisticos de
SA vy viabilidad de los escélices permite plantear la ineficacia del Albendazol como agente escolicida
administrado durante 4 dias en el preoperatorio inmediato.
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SUMMARY

Albendazol has been used to prevent recurrences in patients with echinococcal disease (ED).
However, the efficacy of this drug is not clear. The goal of this report is to determine the efficacy of
preoperative Albendazol in patients with ED and to correlate serum and intracystic levels of Albendazol
sulfoxide with parasite viability. A transversal cut study in non-complicated ED patients submitted to surgery
was done. Between March and December 2001, 18 patients with 20 hydatid cysts were operated on. They
received 10 mg/kg/day of Albendazol for 4 days before surgery. Intraoperative serum and hydatid cyst liquid
were taken and Albendazol concentration was measured using HPLC. Viability of the parasite was studied
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in the remaining cyst fluid. Average diameter of the cyst was 12.3 cm. Nine of them (45%) were single and
11 (55%) were multilocular. Average serum Albendazol level was 1.86 micrograms/ml and the average
intracystic concentration was 0.23 micrograms/ml. In viable cysts, the intracystic Albendazol concentration
was 0,36 micrograms/ml versus 0.13 micrograms/ml in non-viable cysts. In single cysts, Albendazol
concentration was 0.29 micrograms/ml versus 0.19 micrograms/ml in multilocular cysts. No association was
found between the intracystic concentration of Albendazol with the type of cysts or viability of the parasite.
These results point out to the inefficacy of Albendazol administered in the immediate preoperative period

as a scolicide agent.
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INTRODUCCION

La hidatidosis constituye una zoonosis de gran
importancia en Chile, ya que genera problemas de
salud publica, econdmicos y sociales. Se estima
gue la prevalencia nacional es de 6,3/100.000 ha-
bitantes,! sin embargo, en zonas precordilleranas
de la IX region de la Araucania ésta llega a cifras de
hasta 48/10.000 habitantes.?3

El tratamiento de eleccion de la hidatidosis
hepatica (HH) es la cirugia, utilizandose hasta la
fecha diferentes técnicas, desde algunas denomi-
nadas conservadoras, hasta otras calificadas como
agresivas. Por otro lado, se ha descrito la coadyu-
vancia con farmacos antihelminticos como Meben-
dazol y Albendazol.34

El Albendazol es un carbamato de bencimi-
dazol, que bloquea la captacion de glucosa por
parte de los parasitos susceptibles en la etapa
larvaria y adulta, agotando sus reservas de glu-
cégeno y disminuyendo asi la formacion de ATP.
Como resultado de esto, el parasito se inmoviliza y
muere.>

El Albendazol se ha utilizado para evitar las
recidivas en casos de quistes multiples y de gran
tamario.® Los esquemas terapéuticos utilizados son
diversos en dosificacion, duracién y administracion.
Se ha utilizado en el pre y postoperatorio, durante
dias o meses,7:18 sin embargo, su eficacia y utili-
dad no estan del todo claras.

En nuestro Servicio se ha utilizado Albendazol
sin resultados satisfactorios, de forma tal, que he-
mos observado por una parte que pacientes con
HH tratados con Albendazol no han tenido ninguna
respuesta clinica, y por otra, pacientes con quistes
viables a pesar del uso de este medicamento en el
preoperatorio.

El objetivo de este trabajo, es determinar la
eficacia del Albendazol administrado en el preope-
ratorio en pacientes sometidos a cirugia por HH, y
correlacionarla con los niveles plasmaticos e intra-
quisticos del sulfoxido de Albendazol (SA ([metabo-

lito activo del Albendazol]), y la viabilidad de los
escolices.

MATERIAL Y METODO

Disefio. Estudio de corte transversal.

Poblacion. Se estudiaron pacientes con HH,
mayores de 15 afios, tratados con Albendazol en
forma preoperatoria e intervenidos quirargicamente
en el Servicio de Cirugia del Hospital Regional de
Temuco, entre marzo 2001 y diciembre de 2001. Se
excluyeron pacientes con absceso hepatico de ori-
gen hidatidico,® quiste hidatidico calcificado, trata-
miento con Albendazol preoperatorio incompleto,
hipersensibilidad al Albendazol, embarazo o lactan-
cia, y tratamiento previo con Albendazol o con otro
farmaco antihelmintico.

Maniobra. A todos los pacientes del estudio se
les administré Albendazol en dosis de 10 mg/kg/
dia, dividido en tres tomas, durante los 4 dias pre-
vios a la intervencion quirdrgica.

Protocolo de trabajo. Durante la intervencion
quirdrgica se tomé una muestra de 10 cc, de sangre
venosa periférica y 10 cc de liquido hidatidico des-
de el centro del quiste, posterior a lo cual se com-
pletd la intervencion quirdrgica. El liquido hidatidico
restante se almacend en un receptaculo estéril a
temperatura ambiente para ser analizado posterior-
mente en el laboratorio de Parasitologia de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de La Fronte-
ra. En éste, se analizaron las caracteristicas gene-
rales del liquido hidatidico (cantidad, color y trans-
parencia) y posteriormente la viabilidad de los
escolices de cada uno de los especimenes.

La viabilidad se estudi6 mediante observacion
al fresco bajo microscopia de luz, lo que permitié
valorar caracteristicas generales de los escolices;
y, posteriormente se aplicé azul de Tripan al 1,5%
a las preparaciones para complementar la informa-
cién obtenida de la observacion al fresco, segun
técnica previamente descrita por nuestro equipo de
trabajo (Figuras lay 1b).10
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Figura 1. a) Observacion al fresco. Escélex vital obtenido de un quiste hidatidico humano. Se aprecia de morfologia
normal, con su membrana intacta. b) Tincién con azul de Tripan al 1,5%. Se aprecian escélices vitales (de morfologia
normal y membrana intacta) y algunos muertos.

Se observaron al microscopio con estos fines
100 escdlices por campo. Para efectos de este
estudio, se considerd que el quiste era viable cuan-
do mas del 30% de los escdlices observados eran
viables.

Plan del andlisis. Las muestras de sangre y
liquido hidatidico se centrifugaron y posteriormente
congelaron a —20° C en el Banco de Sangre del
Hospital Regional de Temuco hasta su analisis.
Todas las muestras recolectadas en un periodo de
6 meses fueron luego estudiadas en el Laboratorio
de Quimica del Departamento de Ciencias Quimi-
cas de la Universidad de La Frontera, donde se
realizé la determinacion del SA mediante cromato-
grafia liquida de alta resolucién (HPLC).

La totalidad de las muestras, tanto de plasma
como de liquido hidatidico fueron purificadas de
restos de membranas, elementos figurados e impu-
rezas de la matriz completa que podrian interferir
en la medicién, mediante filtros Sep-Pak® C-18 pre-
vio a su andlisis con HPLC. Posteriormente se pa-
saron nuevamente a través de filtros de 0,45 pm.

Para la determinaciéon de SA mediante HPLC,
se utilizé un equipo Merck-Hitachi® con bomba inte-
ligente modelo L-6200 y detector UV visible modelo
L-4200 utilizando un integrador computacional,
agua acida: acetonitrilo 40:60% v/v como eluyente
a un flujo de 1 ml/min. Para confirmar el pico de
SA se utilizé un estandar de referencia con el cual
se realizo la curva de calibracién que se detect6 a
290 nm.

El estandar de referencia se obtuvo a partir de
10 comprimidos de Albendazol de 200 mg que se
pesaron y molieron en un mortero, tomando el pro-
medio de los 10 comprimidos. Se obtuvieron asi,

100 mg de Albendazol, los que fueron diluidos en 2
ml de &cido férmico. Se complet6é hasta 50 ml con
metanol HPLC y se hicieron las diluciones pertinen-
tes mediante las cuales se logrd obtener una con-
centracion del medicamento conocida a un peso
determinado (estandar de referencia).

Herramientas estadisticas. Se calcularon pro-
medios y desviacion estandar; y se utilizo t-test,
para los estudios de asociacién entre los niveles
intraquisticos de SA, tipo de quiste y viabilidad de
los escdlices.

RESULTADOS

En el periodo estudiado, se intervinieron 18
pacientes con HH, los que tenian 20 quistes hida-
tidicos hepaticos. La edad promedio de los pacien-
tes fue de 39,6 afios (16-72 afios); 11 (61,1%) eran
hombres y 7 (38,9%) mujeres. El diametro prome-
dio de los quistes fue de 12,3 cm (7-20 cm). Nueve
de ellos (45%) eran quistes univesiculares y los
otros 11 (55%), multivesiculares. Catorce quistes
(70%), poseian comunicaciones biliares.

La concentracién plasmatica promedio de SA
en toda la serie fue de 1,86 wml; y, la intraquistica
de 0,23 pg/mic (Figuras 2 y 3).

Se constaté que 10 de los quistes estudiados
(50%) eran viables.

Al analizar los subgrupos, se pudo constatar
que la concentracion intraquistica promedio de SA
en quistes hidatidicos viables vs aquellos conside-
raron no viables fue de 0,34 pg/ml y 0,13 pg/ml,
respectivamente. Por otro lado, al comparar la con-
centracion infraquistica promedio de SA en quistes
hidatidicos uni y multivesiculares, se verificaron ci-
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Figura 2. Concentracién plasmatica de SA y su estandar
de referencia (HPLC).

fras de 0,29 pg/ml vs 0,19 pg/ml, respectivamente
(Tabla 1).

Tampoco se encontré asociacion entre los ni-
veles plasmaticos de SA con las variables tipo de
quiste y viabilidad de escdlices (Tabla 2).

No se reportaron reacciones adversas al far-
maco ni alteracién de las variables de funcion
hematoldgica ni hepatica.

DISCUSION

El nimero de casos estudiados parece pequefio
para el tiempo en que se practicd el estudio, sin
embargo, es importante sefialar que varios pacientes
intervenidos en este periodo no fueron considerados
por presentar alguno de los criterios de exclusién
previamente sefialados. Esta seleccién, hace la
diferencia con la mayoria de los trabajos donde se
ha evaluado el tratamiento con Albendazol, los que
han estudiado incluso pacientes con quistes hida-
tidicos en diferentes localizaciones anatémicas (hi-
gado, pulmén, cavidad abdominal, etc.).1t

En los estudios sobre terapia médica en el
tratamiento de la HH, se han publicado dos formas
para medir concentraciones plasmaticas del Alben-
dazol, una mediante HPLC y otra, mediante elec-
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Figura 3. Concentracion plasmatica de SA y su estandar
de referencia.

Tabla 1

CONCENTRACION INTRAQUISTICA DE SA SEGUN
TIPO DE QUISTE Y VIABILIDAD (t-TEST)

Concentracion
intraquistica de SA (ug/ml) p

Variable promedio + DE

Tipo de quiste 0,613
Univesicular (n= 9) 0,29 + 0,52

Multivesicular (n= 11) 0,19 + 0,33

Viabilidad 0,279
Vivos (n= 10) 0,34 + 0,54

Muertos (n= 10) 0,13 + 0,20

troforesis. La idea de utilizar HPLC, se debi6 a que
éste es un método de analisis sencillo y no es
limitado por la volatilidad o estabilidad del com-
puesto de la muestra. Este método es usado prima-
riamente para la separacién de los componentes de
una muestra, en la que éstos se distribuyen en dos
fases, una de las cuales es estacionaria mientras la
otra es mavil.1214 Mediante este método se logré
separar, aislar y cuantificar el SA tanto en plasma
como en liquido hidatidico y asi obtener las concen-
traciones de éste. Desde este punto de vista, pode-
mos sefalar que este trabajo es pionero en Chile
en lo que respecta a la medicién de Albendazol,
pues se logro aislar y cuantificar el metabolito ac-
tivo.

Otro punto importante en la metodologia del
andlisis es la purificacion de las muestras previo a
la HPLC. La purificacién en filtros se realizé para
evitar la contaminaciéon propia de cada muestra,
en especial aquellas provenientes del liquido hidati-
dico pues muchas de ellas presentaban restos de
membranas, elementos figurados e impurezas. Sin
esta purificacion se podrian haber generado
interferencias en la medicion, al no lograr un ade-

Tabla 2

CONCENTRACION PLASMATICA DE SA SEGUN
TIPO DE QUISTE Y VIABILIDAD (t-TEST)

Concentracion
plasmatica de SA (ug/ml) p

Variable promedio + DE

Tipo de quiste 0,421
Univesicular (n= 9) 1,24 + 1,45

Multivesicular (n= 11) 2,37 £ 4,90

Viabilidad 0,540
Vivos (n= 10) 1,04 + 2,31

Muertos (n= 10) 2,32 + 4,02
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cuado avance de la muestra por la columna del
cromatografo, o bien al producir una obstruccién
de ésta.

La absorcién del Albendazol es variable e irre-
gular aunque puede mejorar si se consume con
alimentos grasos. En nuestra experiencia pudimos
constatar que tanto la concentracién plasmatica
como la intraquistica resultaron inferiores a lo re-
portado.1516 Ademas, la concentracién intraquis-
tica fue sélo de alrededor de un 15% de la plas-
matica.

Con relacion a la viabilidad de los quistes, se
utilizaron los mismos criterios definidos en un re-
porte previo.° El grado de viabilidad fue calculado
segun el numero de escolices vivos por campo de
un total de 100 escdlices observados al microsco-
pio. El punto de corte escogido (en forma arbitraria)
para viabilidad (30% de escdlices vivos) se eligio
con el propdsito de obtener un mayor margen de
escolices potencialmente infectantes. A pesar de
esto, sélo un 50% de los quistes pudieron ser con-
siderados viables. Este hecho concuerda con ha-
llazgos previamente reportados.’® Este hallazgo
nos hace pensar en forma indirecta sobre la escasa
eficacia del Albendazol como antihelmintico, al
menos en su administracion preoperatoria y en esta
dosificacion. Estudios similares han utilizado es-
guemas mas prolongados, pero en éstos no se
estudié la viabilidad de los escolices.811.16 Quizas
habria que evaluar la eficacia de Albendazol pre-
operatorio con este tipo de esquemas pero em-
pleando la metodologia antes descrita, para asi
poder comparar los resultados en grupos de perso-
nas semejantes pero con distintos niveles de ex-
posicion al farmaco, de forma tal de ir definiendo
mejor la real utilidad del Albendazol preoperatorio.
Sin embargo, terapias mas prolongadas presentan
algunos inconvenientes relacionados con costes,
reacciones adversas y sus consecuencias (las que
estan descritas hasta en un 15% de los pacien-
tes).11 De tal modo que, cuando se aplican es-
guemas prolongados (3 o mas ciclos de 30 dias),
se debe tener control estricto de los parametros
hematologicos y de funcion hepética, los que de-
ben medirse al menos cada 15 dias. Esto, junto
al control imagenolégico que se debe realizar para
ir evaluando la respuesta al tratamiento, hace
practicamente inviable esta forma de terapia en
nuestro medio. Ademas, la mayoria de nuestros
pacientes son de procedencia rural y de nivel so-
cio-econémico bajo, lo que hace mas dificil aun
llevar a cabo este tratamiento y su control en forma
apropiada.

Otros aspectos a considerar y que nos llevan a
reflexionar sobre la utilidad del Albendazol es la

inexistencia de asociacion entre los niveles intra-
quisticos de SA y la viabilidad de escolices, pues
una hipoétesis légica que apoyaria la utilidad del
farmaco seria que a mayor concentracion de SA
dentro del quiste menor debiera ser la viabilidad de
escoélices, hecho que al menos con esta experien-
cia no se logro evidenciar. Por otra parte, de los
pocos trabajos en los que se estudié “viabilidad de
los quistes” junto con niveles de Albendazol, esta
“viabilidad” se valoré con imagenes de ecotomogra-
fia o tomografia axial computarizada, hecho no
validado ni reproducible.t17

De esta experiencia se pueden desprender
una serie de ideas y preguntas de investigacion,
gue intentaremos ir respondiendo en la medida de
lo posible y en futuras investigaciones.
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