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Introducciéon

El albendazol es en la actualidad un componente te-
rapéutico importante en el abordaje multidisciplinario del trata-
miento de la equinococosis, aunque algunos aspectos sobre
su papel quedan ain por establecer®?. Uno de los efectos
secundarios mas frecuentemente sefialado con el uso de este
farmaco, en el tratamiento de la hidatidosis, es la elevacion de
las transaminasas, fendmeno que se ha comunicado con una
frecuencia muy variable y con un significado clinico diferente.
Incluso se ha llegado a establecer la hip6tesis de que en mu-
chos casos este fendomeno se deberia mas a una interaccion
farmaco-paréasito®, que a un mecanismo de toxicidad hepa-
tica. Ciertamente, el desarrollo de hipertransaminasemia no
siempre es un problema que interfiera de modo determinante
en el tratamiento con albendazol de la enfermedad de base.
De hecho, hay pocas descripciones clinicas que demuestren
la existencia de lesion hepatica morfolégica, o de una hepa-
tonecrosis severa®®, como hemos observado en el paciente
gue comunicamos. Pero estos casos, aunque infrecuentes,
pueden constituir un problema clinico de mayor relieve, si no
se detectan a tiempo y se toman las medidas adecuadas.

Caso clinico

Mujer de 41 afios con antecedentes personales de
episodios recidivantes de urticaria y angioedema, que habia
sido diagnosticada de alergia a clonixinato de lisina, penicili-
na y acido acetilsalicilico. En Abril de 2007 una ecografia y
una TAC abdominal demostraron la existencia de un quiste
hidatidico en I6bulo hepatico derecho (98x79x90 mm), multi-
loculado y con calcificacién parcial de la pared. Un mes mas
tarde se prescribe un tratamiento con albendazol (400 mg/
dia), para planificar posteriormente un tratamiento quirdrgi-
co.

Cuarenta y cinco dias después de comenzar el tra-
tamiento, la paciente ingresa por fiebre y dolor abdominal. El
examen fisico revelaba subictericia y hepatomegalia a dos

traveses de dedo. Los datos del laboratorio demostraban un
hemograma y un tiempo de protrombina normales. La GOT
era de 743 U/L (<37), la GPT de 1486 U/L (<40), la LDH de
740 U/L (<460), lagamma-GT de 230 U/L (<49) y la bilirrubina
total de 2.2 mg/dl. La serologia para virus A, By C de la hepa-
titis, citomegalovirus y virus de Epstein-Bar y los anticuerpos
antinucleares, antimusculo liso y antimitocondriales eran ne-
gativos. Los niveles de cupremia, ceruloplasmina, sideremia,
ferritina y alfa-1-antitripsina eran normales. Una TAC abdomi-
nal confirmé la presencia del quiste hidatidico multiloculado,
no complicado . En la ecografia abdominal no se
observaba dilatacion del arbol biliar. El albendazol fue sus-
pendido y la paciente quedd asintomatica. Un mes después
los enzimas hepaticos eran normales y dos meses
mas tarde la paciente fue tratada quirGrgicamente.

Discusién

El albendazol se utiliza en el tratamiento de la equi-
nococosis por su efecto inhibitorio sobre la captacion de glu-
cosa por el parasito, que lleva a una deplecién de glucégeno,
alteraciones degenerativas en la capa germinal y a la autolisis
celular. Este farmaco, como otros benzimidazoles, lesiona los
microtubulos, mediante la inhibicion de la polimerizacion de
la tubulina del parasito, de una manera mucho mas selectiva
a como lo puede hacer en las células del huésped. El alben-
dazol es superior al placebo®, pero los cambios estructurales
inducidos por este medicamento se asocian a una regresion
completa de los quistes en un bajo porcentaje de pacientes,
alrededor del 10% de los casos®, un tercio en algunas se-
ries que incluyen pacientes con mejores criterios predictivos
de respuesta, en cuanto a localizacién y tamafio del quiste,
presencia de vesiculas hijas y caracteristicas de la pared
quistica®. Por tanto la indicacion como monoterapia estaria
justificada en casos de hidatidosis sintomaticas, hepéaticas, o
pulmonares, inoperables, o hidatidosis multiorganicas. No se
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Imagen quistica en I6bulo hepatico derecho (98x79x90 mm), multiloculada, con vesiculas hijas y con calcificacién parcial de la pared.

considera una indicacion segura en quistes con riesgo de rup-
tura, ubicacion superficial, o quistes infectados, mientras que
la relacion riesgo-beneficio en pacientes asintomaticos con
quistes Unicos, o con paredes calcificadas no ha sido demos-
trada en revisiones sistematicas de la literatura®.

Sin embargo, en mas de un 75% de los pacientes
tratados con albendazol se observa al menos regresion par-
cial de la lesién parasitaria y mejoria sintomatica. Durante los
afios posteriores el seguimiento demostrara la recidiva de las
lesiones en un 20%-30% de estos casos2". Estos pacientes
pueden ser tratados con ciclos repetidos de terapia, en una
estrategia paliativa, que, no obstante, aumentara la exposi-
cion a los efectos secundarios del farmaco. Pero el aspecto
mas interesante de los cambios regresivos parciales induci-
dos por el albendazol en la hidatidosis es su efecto coadyu-
vante con otras medidas terapéuticas, mediado a través de
una reduccion de la presioén intraquistica y sobre todo de la
viabilidad de los protoescolex. Estos fendmenos se han mos-
trado muy Utiles cuando se asocia a la cirugia, o a las téc-
nicas de PAIR (Puncion, Aspiracion, Inyeccion de un agente
escolicida y Re-aspiracion), en ciclos previos de tratamiento,
incluso posteriores a las técnicas terapéuticas instrumenta-
les. Con esta estrategia se consigue una disminucién, en 10
veces, del nimero de quistes viables, con un riesgo 4 veces
menor de recidiva, o diseminacién de la enfermedad tras la ci-
rugia; resultados similares se han publicado con la asociacion
de la quimioterapia con albendazol y la PAIR, que en una
serie se mostro incluso superior a la cirugia en la hidatidosis
hepatica (-2812,

El efecto secundario mas frecuente durante el trata-
miento con albendazol es la elevaciéon de las transaminasas,
que en la mayoria de las series se observa en un 10%-22%
de los casos® 38115 Sin embargo, en el estudio de Chai y
cols®®, este fendmeno se detect6é en un 43%-64% de los pa-
cientes y era mas frecuente, precoz, e intenso, en los que

recibian mayores dosis. Esta discrepancia podria estar en re-
lacién con los periodos prolongados de tratamiento emplea-
dos por estos autores, hasta de un afio. Pero es cierto que,
al menos en parte, esta prevalencia es debida a que en la
mayoria de los pacientes las transaminasas no superaban las
50 U/L y s6lo el 2% tenia una hipertransaminasemia superior
a 200 U/L. Cabe por tanto plantearse si este tipo de alteracio-
nes analiticas tiene relevancia en los pacientes tratados con
albendazol, ya que en la mayoria de los casos es leve-mode-
rada y no se acompafia de ictericia, ni sintomatologia subje-
tiva. La experiencia mas comun es ademas de que se trata
de un fendmeno reversible, habitualmente durante el mes si-
guiente a suspender la medicacién, a veces en los periodos
de descanso, cuando se emplean esquemas posoldgicos ci-
clicos y en ocasiones durante el mismo tratamiento.

Todos estos datos han llevado a algunos autores a
cuestionar el potencial toxico de este farmaco en el higado
humano. En este sentido, en la serie de Gil-Grande®, cuyos
pacientes recibian albendazol 3 meses 0 menos, se observa
una alta prevalencia de hipertransaminasemia (66%), aunque
solo en un 10% de los casos los niveles de transaminasas es-
taban por encima de 200 U/L, mientras que en la mayoria el
rango de elevacion oscilaba entre 2 y 4 veces los niveles nor-
males. Ademas, en todos los casos los enzimas hepaticos se
normalizaban al mes de retirar el farmaco. Sin embargo, en
este estudio, en el que se practico biopsia hepatica intraope-
ratoria, en un 48% de los casos, la mayor parte de los cuales
habian mostrado una elevaciéon de al menos 3 veces la cifra
normal de transaminasas, tenian signos de hepatitis téxica, o
cambios posthepatiticos. Ademas, estos autores comproba-
ron que los pacientes con alteraciones en la biopsia tenian
concentraciones hepaticas de sulféxido de albendazol, signi-
ficativamente mayores que los pacientes sin hepatitis toxica.
Todo ello parece indicar, que durante el tratamiento con alben-
dazol, incluso en ausencia de sintomatologia, o de cambios
analiticos severos, se puede producir dafio hepatico histold-
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Evolucion de las transaminasas durante el mes siguiente a la retirada del tratamiento con albendazol.

gico por el efecto del sulféxido de albendazol, su metabolismo
activo, probablemente mas frecuentemente de lo esperado.
La relevancia clinica de este fenébmeno puede quedar limitada
en muchos pacientes debido al hecho de que el albendazol
induce su propio metabolismo de primer paso hepatico, ob-
servandose una disminucién de sulfoxido de albendazol a lo
largo del tratamiento®”. De hecho en pocos casos la hepa-
tonecrosis alcanza la severidad de los dos casos de hepati-
tis toxica por albendazol comunicados hasta ahora®®, o del
caso comentado por nosotros. Es posible que alteraciones
genéticas en el metabolismo hepético del farmaco, a cargo
de las flavin-monooxidasas y el CYP3A4%®, predispongan a
una mayor severidad de la toxicidad hepatica en ciertos indi-
viduos. Estos pacientes probablemente representan la punta
del iceberg de un fenémeno de toxicidad hepatica, que hasta
ahora no parece revestir gravedad, pero que por la relevancia
gue el proceso pueda alcanzar conviene vigilar desde el pri-
mer mes de tratamiento para evitar una potencial evolucion a
grados lesiones hepaticos mas severos, especialmente si se
ha establecido un tratamiento continuo durante 3-6 meses.
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