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Resumen

La neurocisticercosis es la infección parasitaria
más común del sistema nervioso central. El prazicuantel
y el albendazol son los medicamentos cestocidas que
se usan para el tratamiento de esta enfermedad. En
este artículo se revisaron los estudios de farmaco-
cinética tanto de animales como en seres humanos,
que han permitido definir los protocolos de tratamiento
de una manera más adecuada y precisa, logrando
reducir considerablemente el tiempo de tratamiento.
Los estudios toxicológicos muestran que ambos agentes
químicos presentan efectos secundarios poco graves
a corto plazo. No obstante, se desconoce aún todas las
repercusiones que podría tener su uso a largo plazo,
en especial el albendazol, cuyos estudios en células de
seres humanos son más escasos. Estos dos
medicamentos constituyen una de las herramientas
más eficaces no sólo para el tratamiento de la
neurocisticercosis, sino también para el control de
muchas otras helmintiosis.

Para que esta situación prevalezca, es necesario
insistir en el uso racional de esos antihelmínticos,
debido a que sus efectos potencialmente adversos a
largo plazo pueden depender en gran medida de la
susceptibilidad individual y del grado de exposición.
Además, existe la posibilidad latente del surgimiento
de especies resistentes ante el uso insdiscriminado de
estos antiparasitarios. Lo cual sin duda resultaría en
un duro golpe para la salud pública en países donde
las enfermedades parasitarias son endémicas
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Summary

Neurocysticercosis (NCC) is the most common
parasitic infection of the central nervous system.
Praziquantel and albendazole are the two cestocide
drugs currently used for the treatment of NCC. The
present article reviews the studies on the pharmaco-
kinetics of these compounds, both in animals and
humans, that have led to more accurate, precise and
short tratment schedules for NCC. Toxicological
data indicate that both praziquantel and albendazole
do not have severe secundary effects in the short
term, however, there is still not sufficiente information
about their long term effects on human health, mainly
with respect to albendazole, for which few studies on
its effects on human cells are available. These two
drugs constitute an effective treatment not only for
NCC but also for several helminthiosis. To keep this
advantageuos situation, health care proffesionals
should be aware of the necessity of a more rational
use of both anthelminthics, since the potencially
adverse long term effects could be related to time and
dose of exposure as well as to individual susceptibility.
In addition, there is always the possibility that the
misuse of these compunds could give rise to resistant
species, that may represent a significant problem for
public health in countries where parasitic diseases
are endemic.

Key words: Praziquantel, albendazole, cysticersosis,
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Introducción

La cisticercosis en humanos es causada por la
larva del céstodo Taenia solium que se adquiere
mediante la ingestión de los huevos liberados por el
parásito adulto alojado en el intestino de los seres
humanos, actualmente se reconoce que los porta-
dores de T. solium son una fuente importante de
contagio de la cisticercosis.1-5 Las repercusiones
que esta enfermedad tiene son muy importantes,
sobre todo si el cisticerco se aloja en el sistema
nervioso central, dando origen a la neurocisti-
cercosis (NCC) que ocasiona daños graves en la
calidad de vida y productividad de los individuos
infectados.6 Esta enfermedad existe particularmente
en países cuya infraestructura y educación sanita-
rias son deficientes, no obstante, debido a la movi-
lización cada vez más frecuente de individuos de
países en desarrollo hacia los más industrializados,
no es raro que en estos últimos la NCC también sea
la infección más común del sistema nervioso cen-
tral.7-9 En México la NCC fue la causa de muerte en
aproximadamente 1% de las autopsias realizadas
en hospitales públicos.10 En hospitales de concen-
tración se encontró NCC en alrededor de 10% de
las autopsias llevadas a cabo.6 Estudios
seroepidemiológicos reportan que algunas pobla-
ciones de la zona del Bajío mexicano presentan
una frecuencia de anticuerpos anticisticerco hasta
del 6%.11

Hasta hace unos años, la única opción terapéu-
tica para la NCC era la cirugía. El uso del prazicuantel
(PZC) y más recientemente del albendazol (ABZ)
ha provisto a los médicos de un tratamiento
farmacológico efectivo contra la NCC.8,12,13 La qui-
mioterapia de la NCC incluye tres tipos de medica-
mentos: los cestocidas, los corticosteroides para
disminuir la inflamación y otros fármacos para el
manejo de síntomas como la epilepsia, el dolor de
cabeza o trastornos de comportamiento.14 En 1979
se reportó el primer caso de NCC tratado exitosamente
con PZC.13 A partir de esa fecha se han llevado a cabo
varios estudios para determinar la efectividad de
diferentes esquemas de tratamiento con PZC o
ABZ.15 El resultado de estas investigaciones ha
situado al PZC y al ABZ como los medicamentos de
elección contra la NCC.

El propósito de este artículo fue examinar la
información existente acerca del PZC y el ABZ en

relación a su farmacocinética en el ser humano, su
toxicología, con especial énfasis en la toxicología
genética, así como los mecanismos de acción
cestocida propuestos.

Prazicuantel

La introducción de medicamentos antiparasi-
tarios nuevos puede ser el resultado de la selección
sistemática de productos naturales, del desarrollo
específico de fármacos sintéticos, y en ocasiones
del azar. Este último parece haber sido el caso del
PZC, cuya síntesis se llevó a cabo para un fin
diferente a su aplicación actual.16 La síntesis del PZC
surgió de la búsqueda de tranquilizantes con efectos
secundarios leves durante la cual se desarrollaron
las pirazinoisoquinolinas que poseen una estructura
química característica del grupo de los alcaloides
opiáceos. Sin embargo, las dosis necesarias para
alcanzar un efecto comparable al de los tranquilizan-
tes existentes eran muy altas. Por esta razón no se
lanzaron al mercado, pero se incluyeron en un
programa de cooperación entre dos compañías
farmacéuticas alemanas que tuvo como objetivo la
búsqueda de compuestos antiparasitarios nuevos.
El PZC fue el fármaco más promisorio;16 (Figura 1).
El PZC un derivado acilado de la pirazinoisoquinolina,
es un sólido cristalino, casi incoloro, prácticamente
insoluble en agua y con sabor amargo característi-
co. Actualmente el PZC se usa con éxito para el
tratamiento de varias enfermedades parasitarias
que afectan al ser humano (Cuadro I).

 Figura 1. Estructura química del Prazicuantel.
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Uso del PZC en la NCC

El PZC es un medicamento utilizado en el trata-
miento de diversas infecciones parasitarias, princi-
palmente causadas por tremátodos y céstodos
(Cuadro I). El PZC es especialmente efectivo con-
tra las formas larvarias de céstodos como la T.
solium, el esquema inicial contra la NCC en huma-
nos, 50 mg/kg/día durante 15 días,12-13 se escogió
en base a la experiencia con cerdos;17 a partir de la
comunicación de Robles y Chavarría en 1979,13 en
la cual describieron un caso con NCC parenqui-
matosa tratado con PZC, siguieron una serie de
reportes acerca de la efectividad de este fárma-
co.18-23 Sin embargo, no fue hasta 1984 cuando se
presentó el primer estudio controlado en donde se
mostró la desaparición completa de la cisticerco-
sis en más de un 60% de los casos.24 La confirma-
ción de la efectividad del PZC se demostró en un
estudio de seguimiento donde se evaluó la res-
puesta al tratamiento después de tres meses de
terminada la administración de PZC.25 La quimiote-
rapia con PZC está indicada para pacientes con
cisticercos viables,15 sin embargo, la variabilidad en
la respuesta clínica y una tendencia ocasional hacia
la resolución espontánea de la NCC han contribuido
a la existencia de una incertidumbre acerca de las
indicaciones precisas para su uso contra esta enfer-
medad e incluso a cuestionar su efectividad.26 El
esquema de tratamiento de la NCC con PZC más

comúnmente utilizado es de 50 mg/kg diarios du-
rante 15 días;14-15 recientemente se propuso el uso
de tres dosis de 25 mg/kg administradas cada dos
horas durante un día,27 aunque este esquema de
tratamiento no se ha hecho extensivo aún. En cada
caso se recomienda usar agentes antinflamatorios
para prevenir la aparición de síntomas que en
ocasiones son más graves que la propia enferme-
dad.14

Farmacocinética del PZC

En el ser humano el PZC sufre una biotransforma-
ción de primera fase en el hígado que da como
resultado la formación de compuestos mono y
dihidroxilados sin actividad antihelmíntica;28-29 do-
sis de 5, 10, 20 y 50 mg/kg producen concentracio-
nes séricas de 0.15, 0.25, 0.80 y 4.22 mg/l, es
posible que este metabolismo de primer paso ten-
ga una saturación a concentraciones séricas entre
0.64 y 3.2 mM/l.

A pesar de los numerosos estudios en anima-
les,30 la información acerca de la farmacocinética
del PZC y los niveles en plasma en humanos era
limitada hasta hace algunos años.31-32 Los valores
máximos de PZC no metabolizado se obtuvieron
de 1 a 2 h después de la administración oral de 14
y 46 mg/kg de PZC marcado. Después de este
tiempo comienza su metabolismo. La sustancia no

Cuadro I. Usos del praciquantel

Parasitosis Dosis Efectos adversos

Esquistosomiosis Durante un día: Dolor de cabeza, mareo,
malestar estomacal, somnolencia (30)

S. mansoni, S. haematobium, 20 mg/kg dos veces al día (120)
S. japonicum, S. mekongi 20 mg/kg tres veces al día (121)

Tremátodos hepáticos Durante un día:
Clonorchis sinensis, 25 mg/kg tres veces al día (30, 75)
Opistorchis viverrini

Neurocisticercosis Durante 15 días:
15-20 mg/kg tres veces al día (13,14)
Durante un día:
25 mg/kg tres veces al día (c/2h) (27)

Teniosis Dosis única
5-10 mg/kg (122)
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metabolizada tiene una vida media de 1 a 1.5 h,
mientras que sus metabolitos presentan una vida
media de 4h; entre 80 y 85% de la sustancia se
desaloja por la orina en 4 días, el remanente se
excreta con las heces, prácticamente no se excre-
ta PZC sin metabolizar.28,29, 31

A mediados de los años 80's y principios de los
90's, se diseñaron métodos para detectar PZC en
muestras biológicas utilizando cromatografía líqui-
da de alta presión.33-34 Con esta metodología se han
realizado estudios tanto en donadores sanos como
en individuos infectados con distintos parásitos35-36

en los cuales se han encontrado variaciones en los
parámetros farmacocinéticos sobre todo en aque-
llos pacientes con insuficiencia hepática.35

En pacientes con NCC,36 el PZC se absorbe
rápidamente después de la administración oral con
un tiempo de absorción promedio de 0.66 h. El pico
de concentración en el plasma se obtiene entre 1.5
y 2 h. Los valores de Cmax van de 3.9 a 8.9 g/ml. Los
tiempos medios de eliminación fueron similares a
los reportados (1.7 a 2.7 h) sin encontrar diferen-
cias entre mujeres y hombres.36

La concentración plasmática de PZC se
incrementa cuando se administra con alimentos ri-
cos en carbohidratos aparentemente debido a la
inhibición del citocromo P450.37 Se sabe que el PZC
no metabolizado atraviesa la barrera hemato-cere-
bral, lo que explica su efectividad contra la NCC.38 El
PZC cruza el espacio subaracnoideo por difusión
pasiva, con márgenes de 15 a 24% de la concentra-
ción en el plasma.31, 38 Se ha calculado que la concen-
tración cestocida efectiva en líquido cefalorraquídeo
es de 100 ng/ml y que los céstodos deben exponerse
por lo menos una hora para ser destruidos.38

Interacción con otros fármacos

El metabolismo hepático del PZC por enzimas de
la familia del citocromo P450 se altera tanto por
agentes antiinflamatorios como antiepilépticos, co-
múnmente utilizados durante la terapia contra la
cisticercosis.14 La fenitoína y la carbamacepina,  agen-
tes antiepilépticos, inducen a enzimas del citocromo
P450 incrementando de esta manera el metabolismo
hepático del PZC y reduciendo su biodisponibilidad.39

En pacientes con NCC se ha encontrado que la
administración simultánea de dexametasona (DMZ)

y PZC reduce los niveles de este en el plasma en
50% comparado con los niveles existentes cuando
se administra únicamente PZC.40 Estos resultados
se observaron en todos los pacientes con NCC
tratados con PZC, sin embargo, el tiempo medio de
eliminación no se modificó. En 1994 González y
cols.,41 analizaron el efecto de la DMZ en la oxida-
ción enzimática del PZC en homogenados de híga-
do de rata, y encontraron que la velocidad de
degradación del PZC se incrementó al adicionar
DMZ. Se propone que la DMZ induce la oxidación
del PZC mediada por el gene PCN1 de la familia
P450III en roedores y seres humanos, el cual tam-
bién es influenciado por el fenobarbital,42,43 por lo
que se sugiere que el receptor de glucocorticoides
puede estar involucrado en la regulación de este
gene. Incluso se postula que los anticonvulsivos
también inducen enzimas de la familia P450 en el
hígado reduciendo la biodisponibilidad del PZC. Por
lo que algunos esquemas de tratamiento, especial-
mente contra la esquistosomiosis y la NCC, han
incluido algunos fármacos inhibidores del metabo-
lismo del citocromo P450, como la cimetidina.44-46

Con base en los estudios de la farmacocinética
del PZC se ha sugerido la modificación del esque-
ma de tratamiento contra la NCC hasta reducirse a
3 dosis de 25 mg/kg cada 2 h. durante un solo día.27

Los niveles de PZC en plasma se mantienen sobre
300 ng/ml durante 12 h y se pueden incrementar
hasta 100 % con la administración simultánea de
cimetidina.46 Comparado con otros regímenes, éste
parece ser ventajoso porque prolonga la exposi-
ción de los parásitos al medicamento y el trata-
miento puede reducirse de dos semanas a un día,
conservando su efectividad terapéutica.46 Más aún,
con este esquema se reduce el impedimento de
administrar conjuntamente agentes desinfla-
matorios como la DMZ porque esta se puede usar
posteriormente al tratamiento con PZC. Es impor-
tante señalar que el uso y los beneficios de este
esquema aún se encuentran en evaluación.

Figura 2. Estructura química del Albendazol.
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Toxicología

La dosis letal media de PZC administrado
oralmente a ratones es de 2,454 mg/kg, provo-
cando  vómito. En ratones hembra infectados
con Schistosoma mansoni, la toxicidad aguda
fue parecida a la de los animales sanos. La
absorción y excreción de PZC marcado fue más
lenta en ratones infectados con S. japonicum
debido a que el valor sérico máximo fue menor
que en los animales sanos.47

No hay indicios de cambios patológicos en ratas
o perros 4 y 13 semanas después de recibir hasta
1000 mg/kg (rata) y 180 mg/kg (perro) de PZC.47

Tampoco se encontraron alteraciones en la fertili-
dad de las ratas hembra y macho. Aún durante la
organogénesis, el PZC administrado oralmente no
tiene efectos embriotóxicos o teratogénicos en la
descendencia de los animales tratados.47 Sólo con
dosis muy altas se encuentran algunos efectos
neurotóxicos y psicofarmacológicos.47 Al adminis-
trarse a voluntarios sanos prácticamente no hay
datos de toxicidad del PZC en las funciones vitales.
En el caso de pacientes con esquistosomiosis se
presentaron algunos casos de vómito y náusea
que desaparecieron rápidamente.48

Toxicología genética

El potencial mutagénico del PZC se ha estudia-
do en una gran variedad de sistemas tanto in vitro
como in vivo utilizando diferentes parámetros de
daño al ADN.49 Los resultados son diversos. En
general no se han encontrado efectos positivos en
los sistemas en los que se analizó su capacidad
para inducir mutaciones génicas tanto en bacterias
como en mamíferos y seres humanos.50-55 Tampo-
co se ha encontrado incremento significativo en las
frecuencias de intercambios de cromátidas her-
manas ni de aberraciones cromosómicas estruc-
turales53,56 aún a dosis considerablemente altas
(1mM). Sin embargo, se han reportado efectos
sinérgicos del PZC con otros compuestos,55,57 así
como trabajos en los cuales el PZC reduce el daño
genotóxico observado antes del tratamiento en
individuos parasitados.56-58 Por lo que respecta a la
exposición crónica al PZC, se han realizado estu-
dios en varias especies de roedores, sin embargo,

los resultados no son concluyentes debido a que
las dosis utilizadas fueron mucho más altas que las
encontradas en el suero de individuos tratados,59 o
bien debido a que las frecuencias basales de tumo-
res en las especies estudiadas fueron elevadas.60

En otro reporte se encontró incremento discreto
(3%) en la frecuencia de colangiocarcinomas, cifra
que los autores no consideraron significativa.61

Un efecto del PZC que llama la atención es su
potencial como agente aneuploidogénico, es decir,
que promueve la pérdida o ganancia de material
genético y con ello representa un factor de riesgo
para la transformación maligna en un modelo de
células de criceto sirio.62 De acuerdo con los datos
referentes a su mecanismo de acción antiparasitaria
esta hipótesis podría ser válida porque se sabe que
el PZC afecta la permeabilidad del tegumento de S.
mansoni a iones de calcio y que interfiere con el
proceso de control de la integridad del citoesqueleto
mediante la modulación de la citocinesis.63,64 No
obstante, cabe mencionar que datos recientes
obtenidos en nuestro laboratorio con linfocitos de
sangre periférica de pacientes con NCC tratados
con PZC, no muestran ningún incremento en la
frecuencia de aberraciones cromosómicas ni de
micronúcleos.65

Mecanismo de acción

Aunque el mecanismo mediante el cual el PZC
daña al cisticerco no está totalmente claro, se
puede decir que su efecto cestocida parece involu-
crar tanto mecanismos directos al producir daño
en estructuras del cisticerco, así como la participa-
ción del sistema inmune del hospedero. Algunos
estudios muestran que el PZC, administrado du-
rante períodos de 1 o 15 días, produce un daño
directo sobre los cisticercos de T. solium y que
posteriormente las células inflamatorias continúan
el proceso hasta ocasionar la desaparición de los
restos de los cisticercos muertos, un proceso que
puede durar hasta 2 o 3 meses.56,66-67

A partir de datos obtenidos en otros parásitos,
principalmente del género Schistosoma, se conside-
ra que la acción antiparasitaria más notable del PZC
es la modificación de la homeostasis del calcio
intracelular.68 Este efecto desencadena la contrac-
ción muscular y un daño tegumentario que a su vez
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origina la exposición de antígenos del parásito que
anteriormente habrían permanecido ocultos.63,69 Al
exponerse estos antígenos, el parásito es atacado
por el sistema inmune del hospedero lo que indica que
existe una sinergia entre éste y el efecto antihelmíntico
del PZC.64,70-71 El PZC tiene un efecto sobre el tegu-
mento parasitario semejante al de la citocalasina B,
que provoca un desarreglo en el citoesqueleto,
específicamente inhibiendo la polimerización de la
actina seguido por un incremento del calcio intracelular.
El efecto del PZC sobre la exposición y liberación de
antígenos del esquistosoma se puede atribuir al des-
arreglo tegumentario.63-64 El PZC también induce
alteraciones metabólicas en los parásitos, efecto que
puede resultar de los cambios tegumentarios provo-
cados por el fármaco, porque esta es la superficie
primaria para la absorción de glucosa, afectando así
las cantidades de ATP en el parásito.68 La contracción
sostenida aunada al decremento en la absorción de
glucosa disminuiría el contenido de glucógeno en el
parásito.

Albendazol

El surgimiento del interés en el sistema de
anillos del benzimidazol como un núcleo para el
desarrollo de agentes quimioterapéuticos se esta-
bleció en los años 50 cuando se encontró que el
5,6-dimetil-1-(-D-ribofuranosil) benzimidazol era
parte integral de la estructura de la vitamina B12.

Uno de los campos que más se benefició con los
resultados de esas investigaciones fue el de las
enfermedades parasitarias. Con el descubrimiento
del tiabendazol en 1961 se abrieron las puertas
para el desarrollo de derivados del benzimidazol
con actividad antiparasitaria.72 De esos compues-
tos, una veintena salieron al mercado, y de ellos
tres se usan en la práctica médica actual, el ABZ,
el flubendazol y el mebendazol. El ABZ (Figura 2) es
muy efectivo para el tratamiento de las helmintiosis,
y es uno de los medicamentos que se utilizan en
campañas masivas de desparasitación sobre todo
en niños escolares.73-74 Debido a su absorción
limitada y metabolismo rápido, sólo dosis altas de
ABZ son efectivas en el tratamiento de infecciones
sistémicas en seres humanos.72,75

Uso del ABZ en la NCC

En 1987 se reportaron los primeros casos de
NCC tratados con ABZ durante 30 días con dosis
diarias de 15 mg/kg,76 con la cual se redujeron las
lesiones quísticas en el parénquima cerebral hasta
en 76%, similar al efecto del PZC.77 Aunque el uso
del ABZ contra la NCC está aún en evaluación, este
medicamento se usa en la mayoría de los casos en
los que el tratamiento con PZC falla, incluso el ABZ
resulta ser más efectivo que el PZC en los casos de
cisticercosis subaracnoidea, llegando en ocasio-
nes a evitar la intervención quirúrgica en individuos

Cuadro II. Usos del albendazol

Parasitosis Dosis Efectos adversos

Equinococosis Durante 28 días: Dolor abdominal, náusea, vómito,
alopecia, neutropenia, incremento
en la transaminasa sérica (94-97)

400 mg dos veces al día
(72, 75, 94)

Neurocisticercosis Durante 7 días:
5 mg/kg tres veces al día (81)

Ascariosis, Dosis única:
Triquiurosis 400 mg (75)

Teniosis 400 mg durante 3 días

Enterobiosis Dosis única: 400 mg (75)
Estrongiloidosis Durante tres días:

400 mg 2 veces al día (75)
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con cisticercosis ventricular, espinal, u orbital.78-80

Actualmente se recomiendan dosis de 15 mg/kg/
día durante una semana,81 aunque algunos autores
consideran que la duración del tratamiento se pue-
de reducir hasta un período de 3 días sin que se
pierda su efectividad terapéutica contra la NCC.82

Farmacocinética del ABZ

El metabolismo del ABZ se caracteriza por la
oxidación en el átomo de azufre.83 Los metabolitos
principales del ABZ tanto en el plasma como en la
orina son el sulfóxido (ABZ-SO) y la sulfona (ABZ-
SO2), no obstante que su proporción varía de acuerdo
con la especie. Sin embargo, el ABZ sólo se detectó
como traza en todas las especies estudiadas. La
excreción total urinaria del ABZ marcado con carbono
radioactivo varía de 20% en el ratón a 59% en los
bovinos. El ABZ-SO es el metabolito más importante
en la orina (23-27%), mientras que la ABZ-SO2 cons-
tituye menos del 6% del total de los metabolitos
excretados. La oxidación de la ABZ-SO2 es la reac-
ción metabólica primaria, pero una vez completada,
otras rutas son igualmente importantes.

Cuando se incuba ABZ con microsomas de
hígado de oveja o rata se observa una oxidación
rápida dependiente de NADPH que origina al ABZ-
SO. La formación del ABZ-SO se inhibe con
clorpromazina, fenbendazol, y metimazol, sustratos
alternativos de una monoxigenasa microsomal que
contiene flavina (MFMO) sin que se observen cam-
bios con los inhibidores clásicos de P450.84-85 Esos
resultados sugieren que la conversión de ABZ al
ABZ-SO no es catalizada por P450 sino por MFMO.
Sin embargo, estudios acerca del metabolismo del
ABZ86 en los que se usaron microsomas de hígado
de cerdo, así como formas puras de P450 y MFMO,
indican que ambos sistemas contribuyen a la oxi-
dación inicial del ABZ. El papel de P450 se demos-
tró cuando se adicionó un anticuerpo contra la
P450 reductasa que dio como resultado una reduc-
ción del 37% en la formación del ABZ-SO.

A diferencia de la sulfoxidación del ABZ, la forma-
ción de la ABZ-SO2 se le atribuye principalmente al
citocromo P450 en hígado de rata perfundido.83  La
adición de octilamina, un compuesto que disminuye
P450 pero que estimula MFMO, inhibe completa-
mente toda actividad de sulfonación. Experimentos
posteriores usando inductores específicos de P450

sugieren que la isoenzima P450c es la responsable
principal de la sulfonación del ABZ.87 También mos-
traron algo importante e inesperado: el ABZ induce
su propio metabolismo. El pretratamiento de ratas
con ABZ durante 10 días incrementó al doble los
niveles microsomales de P450 y hasta 30 veces la
actividad de P450c. In vivo, estos resultados se
manifiestan por el decremento en los niveles
plasmáticos del ABZ-SO, con aumentos correspon-
dientes de la ABZ-SO2.

En general se ha encontrado que el ABZ se
absorbe en poca cantidad en el ser humano, me-
nos del 5% después de su administración oral. A la
dosis de 6.6 mg/kg de ABZ la concentración en
plasma del ABZ-SO alcanza un máximo de 0.25 a
0.30 g/ml después de 2 h. La vida media del ABZ-
SO en el plasma es de aproximadamente 8.5 h. El
metabolito se elimina esencialmente por la orina.
La administración del ABZ con comidas grasosas
eleva su biodisponibilidad. Las concentraciones
medias en plasma fueron 4.5 veces más altas
cuando la droga se administró con el desayuno que
en ayunas.88 Sin embargo, en estudios previos se
encontró que si se administra junto con aceite de
oliva y leche no hay grandes cambios en su absor-
ción.89

Jung y cols.90 estudiaron la farmacocinética del
ABZ en ocho pacientes con NCC que recibieron
ABZ en dosis de 15 mg/kg por día durante 8 días. No
se detectó ABZ en plasma pero sí el ABZ-SO. Los
niveles máximos de ABZ-SO en plasma estuvieron
en un rango de 0.45 a 2.96 g/ml. La vida media de
este metabolito fue de 10 a 15 h. Se encontró un
pico doble en tres pacientes, lo que se ha tratado de
explicar como un problema de absorción del ABZ,
el cual posteriormente es solubilizado por las sales
biliares, o bien, porque la disolución in vivo del ABZ
de la tableta administrada es lenta y errática. El
ABZ-SO permanece en plasma entre 14 y 20 h. En
el estado estacionario se encuentran niveles con
gran variabilidad individual. Estos resultados sugi-
rieron que el ABZ podía administrarse dos veces al
día. Más adelante Sánchez y cols.91 realizaron un
estudio con 10 pacientes con NCC parenquimatosa
para evaluar la efectividad de los dos esquemas de
tratamiento contra la NCC (7.5 mg/kg dos veces al
día o 5.0 mg/kg tres veces al día). A pesar de la gran
variabilidad interindividual observada en ambos
esquemas tanto en el área bajo la curva como en
las concentraciones mínimas detectadas en plas-
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ma en el estado estacionario, no se encontraron
diferencias significativas en ambos parámetros.
Este estudio tuvo como resultado que el régimen
de administración del ABZ contra la NCC en adultos
se cambiara a 7.5 mg/kg cada 12 h.

La farmacocinética del ABZ-SO en el plasma de
niños con NCC también muestra diferencias indivi-
duales. Las concentraciones máximas del ABZ-
SO en plasma varió desde 0.2 a 1.0 g/ml. Se
encontró un doble pico en cuatro niños. La vida
media del ABZ-SO fue desde 2.3 hasta 8.3 h y el
tiempo de permanencia en el plasma fue de 5.1
hasta 13.6 h. Esos valores son menores que en
adultos. Los resultados sugieren que cuando se
tratan niños con NCC el ABZ debe administrarse
tres veces al día en lugar de dos como se sugiere
para los adultos.92

Interacción con otros fármacos

La interacción más importante del ABZ con
otras drogas hasta hoy demostrada es con la DMZ.
Al contrario de lo que ocurre con el PZC, el trata-
miento simultáneo con ABZ y DMZ incrementa los
niveles del ABZ-SO en la mayoría de los pacientes,
además de que en el plasma de algunos individuos
se pudo detectar ABZ libre.93 En este trabajo el ABZ
se administró a ocho individuos durante una sema-
na (15 mg/kg al día) sin DMZ, e inmediatamente
después junto con DMZ durante otra semana. Como
ya se mencionó, el citocromo P450 está involucrado
en el metabolismo del ABZ, por otro lado, se sabe
que la DMZ induce la actividad de genes de esta
familia de enzimas, por lo que al suministrar simul-
táneamente DMZ y ABZ, la DMZ puede promover la
formación del ABZ-SO; otra explicación es que
debido a que el ABZ puede inducir su propio meta-
bolismo, el régimen previo de una semana con ABZ
haya incrementado el metabolismo del fármaco
durante la segunda semana de tratamiento cuando
se administró junto con DMZ. Sin embargo, esto no
explica el hallazgo de niveles mayores de ABZ libre
en algunos sujetos, debido a que se esperaría lo
contrario. Una posible explicación es que en estos
pacientes el metabolismo total del ABZ se encuen-
tre desviado hacia una ruta más lenta como la
formación de la ABZ-SO2, y por lo tanto el tiempo de
permanencia del ABZ en plasma sea más largo.

Toxicología

En más de 1% de pacientes tratados con ABZ se
reporta la aparición de síntomas como mareos,
dolor de cabeza, vértigo, eosinofilia, pancitopenia,
neutropenia, alopecia y prurito.94 También se ha
observado la presencia de dolor abdominal, náusea,
y vómito en pacientes con NCC. Otros efectos
menos frecuentes son: anorexia, constipación, do-
lor epigástrico y resequedad bucal.95 En ocasiones
existe una elevación reversible de las transaminasas
séricas, aunque este es un efecto transitorio durante
el tratamiento del quiste hidatídico o de la NCC,96-97

así como de la transpeptidasa sérica y la fosfatasa
alcalina.98 En algunos casos se encontró ictericia
durante la medicación con ABZ, en 5% de estos
pacientes este efecto puede ser serio, sin embargo,
sólo se ha observado esta complicación en pacien-
tes con quiste hidatídico tratados durante más de
dos ciclos de 28 días.98

Toxicología genética

Poco se sabe de la toxicología genética del ABZ.
El dato más sobresaliente de los estudios reporta-
dos es su actividad teratogénica tanto in vitro como
in vivo.99 Con respecto a los estudios de mutage-
nicidad disponibles con otros derivados del
benzimidazol, en especial del mebendazol, éstos
indican que el suero de ratas a las cuales se les
administró mebendazol oralmente ocasionó efec-
tos mutagénicos en bacterias. Concentraciones
de 10-4 a 10-7 M de mebendazol provocan efectos
notorios en la médula ósea de la ratas, mientras
que las células en cultivo expuestas al suero de
animales tratados con este benzimidazol mostra-
ron aberraciones mitóticas e inhibición de la mito-
sis.100 Leonard101 evaluó la capacidad del meben-
dazol para inducir alteraciones cromosómicas en
espermatocitos, efectos dominantes letales en la
descendencia y translocaciones hereditarias en
ratones. Las dosis (160, 320, 640 mg/kg) se admi-
nistraron por vía oral. Los resultados indicaron que
el mebendazol no incrementó la proporción de
pérdidas prenatales durante las 8 semanas que
duró la observación ni produjo anomalías cromo-
sómicas en espermatocitos o en la descendencia
de la primera generación. Delatour y Parish102 re-
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portaron una actividad antimitótica del mebendazol
en cultivos de linfocitos de humanos y ovinos, así
como en explantes primarios de riñón de puerco y
en células tumorales (HeLa, KB y BHK).

Los benzimidazoles básicamente inhiben la
polimerización de la tubulina y por lo tanto la forma-
ción de los microtúbulos.103-105 La inhibición de la
actividad de los microtúbulos puede dar origen a
aneuploidía.106 No obstante que hay varios reportes
de inducción de aneuploidía por otros benzimi-
dazoles, como el benomil y el tiabendazol107-108 no
hay estudios sobre la posible actividad aneugénica
del ABZ. En experimentos recientes de nuestro
grupo se encontró que in vitro el ABZ induce el
retraso de la cinética de proliferación de linfocitos
de sangre periférica de humanos incluso con con-
centraciones semejantes a las encontradas en el
plasma de pacientes con NCC. Además, datos
preliminares de nuestro laboratorio indican que el
ABZ provoca la formación de micronúcleos en
linfocitos de sangre periférica de humano aún a
concentraciones del orden de 10-7 M .

Mecanismo de acción

El mecanismo de acción parasitocida de los
benzimidazoles se enfocó inicialmente en su capa-
cidad para modificar el metabolismo de carbohidratos
mediante la inhibición de la enzima fumarato
reductasa,109 así como para impedir la captación de
glucosa causando la disminución de las reservas de
glucógeno;110 sin embargo, se sabe que ambos
efectos no son específicos de los benzimidazoles
antihelmínticos ya que también los producen varias
otras sustancias que carecen de actividad
parasitocida.109,110 Los benzimidazoles también
inhiben la secreción de acetil colinesterasa en los
helmintos; debido a que la colchicina, un inhibidor de
la polimerización de microtúbulos, también impide la
liberación de ese neurotransmisor, se sugirió que
los microtúbulos podrían estar involucrados en la
acción de los benzimidazoles.111 Actualmente se
tienen evidencias suficientes para afirmar que la
acción antihelmíntica de los benzimidazoles, inclu-
yendo al ABZ, se debe a su afinidad de unión a la
tubulina que impide la polimerización de los
microtúbulos.105,110,112-116 En un principio esta hipóte-
sis fue difícil de creer debido a que la tubulina es una

proteína común tanto en las células del hospedero
como del parásito, de modo que no se podía explicar
su acción antiparasitaria altamente específica y sus
limitados efectos tóxicos en las células del hospede-
ro. Hasta el momento, se han planteado dos posi-
bles explicaciones. Por un lado, existen diferencias
en la afinidad de unión entre los benzimidazoles y la
tubulina extraída de diferentes organismos, en gene-
ral hay mayor afinidad de los distintos benzimidazoles
a la tubulina de los parásitos que de las células de
mamíferos.105,110,112,114,116 Además, mutaciones en
la beta tubulina confieren resistencia a la acción
antihelmíntica de los benzimidazoles en algunas
especies de parásitos.117 Las modificaciones es-
tructurales de los microtúbulos inducida por los
benzimidazoles parece ser diferente a la causada
por otros inhibidores de la polimerización de la
tubulina como la colchicina. Laclette y cols.118 repor-
taron que al tratar in vitro cisticercos de T. solium
con mebendazol la tubulina se ensambla formando
haces paracristalinos que no se produjeron con la
colchicina aunque ambos tratamientos dieron como
resultado la acumulación de vesículas secretoras
en las células tegumentarias del cisticerco. La otra
hipótesis que aún no ha sido lo suficientemente
explorada es la posible diferencia en la farmacocinética
del ABZ entre el parásito y el hospedero.

Conclusiones

Los datos presentados muestran que tanto el
PZC como el ABZ son dos fármacos altamente
efectivos contra la NCC. Los estudios de
farmacocinética en seres humanos han permitido
definir los protocolos de tratamiento de una manera
más adecuada y precisa con cada medicamento
logrando reducir considerablemente el tiempo de
tratamiento. La quimioterapia de la NCC se ha
acortado de casi un mes a sólo una semana (ABZ)
e incluso un día (PZC). Además, de acuerdo con los
datos toxicológicos, ambos medicamentos pre-
sentan efectos secundarios poco severos a corto
plazo.

Los estudios relacionados con los posibles efec-
tos a largo plazo del PZC muestran que este
medicamento no representa un factor de riesgo
para la inducción de daño genotóxico, aunque que-
da aún por explorar si en seres humanos podría
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ocasionar la pérdida de material genético como en
las células de criceto sirio, o bien, su acción
comutagénica como la reportada in vitro. Por lo que
respecta al ABZ, los resultados de estudios in vitro
sugieren un posible efecto aneugénico cuyas re-
percusiones en la salud de los seres humanos
deben ser evaluadas. Recientemente se publicó un
estudio en el cual se sugiere que cuando se trata a
niños ligeramente infectados con Trichuris trichiura
con 400 mg de ABZ al día durante 3 días consecu-
tivos (repitiéndose este esquema en tres ocasio-
nes con intervalos de 4 meses), se puede provocar
un retraso en el crecimiento corporal.119 Si bien
estos datos no invalidan la gran utilidad de este
medicamento para el control de diversas helmin-
tiosis en México y en muchos países donde estas
enfermedades parasitarias son frecuentes, sí
replantea la necesidad de controlar el uso indiscri-
minado de los agentes antiparasitarios. Además
hay que recordar que muchos de los efectos a largo
plazo dependen en gran medida de la susceptibili-
dad individual, y del grado de exposición, el cual a
su vez está influenciado por la farmacocinética del
medicamento en cada individuo; y finalmente con-
siderar que si estos medicamentos se aplican de
manera descontrolada e indiscriminada, su utilidad
podría verse reducida con el surgimiento de espe-
cies resistentes.
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