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Tratamiento médico de la enfermedad hidatidica

Pedro Pablo Pinto G.

RESUMEN

Se presenta una puesta al dia sobre el tratamiento médico de la enfermedad hidatidica, poniendo
especial énfasis en sus indicaciones del pre, postoperatorio y en el manejo de la enfermedad hidatidica
propiamente tal. Ademas se analiza el mecanismo de accion, farmacocinética, pautas de administracién
y efectos adversos tanto de los benzoimidazoles como de las isoquinoleinas, puesto que ambos
quimioterapicos son de uso comun en esta patologia. (Palabras claves/Key words: Enfermedad
hidatidica/ Hydatid disease;Tratamiento médico/ Medical treatment).

INTRODUCCION

Sin desconocer que la cirugia sigue siendo
el tratamiento de eleccién en la enfermedad
hidatidica, hay situaciones que son importantes
de tener presente:

— AUn en los mejores centros, la mortalidad
quirargica fluctda entre el 0.9 y 3.6%?.

- El prondstico empeora en la segunda
operacion, ya que la mortalidad aumenta a
un 6% y a un 20% en la terceraZ.

- La morbilidad postoperatoria alcanza a
cifras de hasta 57,1%°.

- La recidiva de la enfermedad (debido a su
ruptura espontanea o traumatica, filtracién
durante el acto operatorio o debido a su
incompleta extirpacion), fluctda entre un 10
y 30% dependiendo del periodo de
seguimiento*®.

- La negativa de los pacientes a someterse a
cirugia.

Todo lo anterior ha motivado la busqueda
de alternativas médicas, que combinadas o no
con la cirugia, disminuyan de algiin modo estas
negativas estadisticas.

El tratamiento médico se inicia en 1977 con
la publicacién de los cuatro primeros casos
tratados exitosamente con Mebendazol; desde
ese entonces hasta ahora hay mas de 1500
casos documentados y controlados®.

A continuacioén, nos referimos al mecanismo
de accion, farmacocinética y pautas de
administracion, tanto de los benzoimidazoles
como de las isoquinoleinas.

MECANISMO DE ACCION

Los benzoimidazoles centran su accién a
nivel de la membrana germinativa del parasito,
provocando alteraciones funcionales vy
morfolégicas, que se traducen en modificacion de
la presion osmoética, reduccion del tamafio y
finalmente la muerte del quiste.

El mecanismo intimo de actuacién es
mediante la inhibicibn de la tubulina,
obstaculizando con ello la absorcién de la glucosa,
lo que provoca una deplecion del glicogeno y
secundariamente alteraciones degenerativas del
reticulo endoplasmico y mitocondrias de la capa
germinativa del quiste’®.

Las isoquinoleinas producen una rapida
contraccién del parasito debido a un aumento de
la permeabilidad de la membrana celular al calcio.
Esto provoca una contractura y paralisis de la
musculatura parasitaria, lo que favorece su
expulsion del tejido parasitario®.

FARMACOCINETICA
A. Benzoimidazoles

El Mebendazol es insoluble en agua, éter,
alcohol y cloroformo, lo que determina un bajo
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nivel de absorcién intestinal, 20%, lo cual obliga
a emplear altas dosis para conseguir niveles
plasmaticos 6ptimos?©.

La absorcién del Albendazol es mayor, pues
aungue es insoluble en agua si lo es en solventes
organicos. Se ha visto que el principio activo es
uno de sus metabolitos, el Albendazol Sulfoxido,
cuya concentracion plasmatica es 10 veces
superior a la del Mebendazol*.

Los niveles plasmaticos de los benzoimida-
zoles oscilan entre un 5-10% de la dosis ingerida.
Sin embargo, las concentraciones intraquisticas
corresponden al 10% del nivel plasmatico en el
caso del Mebendazol y al 20% en el caso del
Albendazol™.

B. Isoquinoleinas

El Praziquantel es rapidamente absorbido
después de su administracién oral y es
metabolizado y eliminado por los rifiones.

En el plasma alcanza altas concentraciones
del orden de 1,3 — 1,8 mg/lt, con dosis de 50 mg/
kg, ya sea dandose diariamente, semanalmente,
quincenalmente o0 mensualmente??,

Presenta un efecto 10 veces mayor que el
Albendazol, tanto es asi, que concentraciones tan
bajas de Praziquantel como 20 mg/It son
equivalentes a 250 mg/It de Albendazol?*2.
Lamentablemente estudios in vivo sobre su uso
en la echinococcosis secundaria no han sido
concluyentes. Lo que si se ha visto, es que en
combinacion con Albendazol potencia el efecto
de este Ultimo en caso de filtracion de contenido
quistico.

La mayor parte de estos farmacos se
eliminan entre 10 y 24 horas por el tubo digestivo
sin sufrir alteraciones. El pequefio porcentaje
absorbido es rapidamente metabolizado y
excretado por la orina en un plazo de 24-48 horas,
en forma de farmacos inalterados o bien como
derivados descarboxilados’.

PAUTAS DE ADMINISTRACION

La forma de administracion es via oral

- Mebendazol: 50-70 mg/kg/dia, repartido en
tres dosis durante el dia'.

—  Albendazol: 10-15 mg/kg/dia, repartido en
dos dosis a lo largo del dia, acompafiado
de 14 dias de descanso entre cada ciclo?®.
Sin embargo, Ultimamente se han realizado
tratamientos continuos con mejores
resultados y sin incrementar los efectos
adversos?s,

- Praziquantel: 25-50 mg/kg ya sea una vez
al dia, o una vez a la semana o cada 15
dias®.

La absorcion de los benzoimidazoles y la
isoquinoleinas se ve aumentada con el uso de
Cimetidina!” y con la administracion de comidas
ricas en grasa®.

EFECTOS ADVERSOS

a. Benzoimidazoles

- Cambio en los niveles enzimaticos hepaticos.
Aproximadamente 10-20%de los pacientes
desarrollan aumento de las transaminasas en
algiin momento durante el tratamiento. Esta
alza es suave, moderada, autolimitada y
reversible con la suspensién del tratamiento.
El incremento de las transaminasas se
correlaciona con la efectividad de la terapia y
con la temprana ocurrencia de modificaciones
degenerativas del quiste®. La causa de esta
elevacion estaria dada por la inflamacién de
la periquistica, secundaria a la reaccién
inmune del huésped, lo que se traduciria en
liberacién de material toxico por parte del
higado. Es indudable que tampoco se puede
descartar una hepatotoxicidad directa del
medicamento. En la serie europea solo un
3.8% de los pacientes debié suspender el
tratamiento por anormalidades enzimaticas®.

— Aplasia medular de causa desconocida.
Probablemente esta relacionada a los
benzoimidazoles. Excepcionalmente se
manifiesta con una severa pancitopenia,
agranulositosis o neutropenia. Se han
descrito 2 muertos por esta causa con el uso
del Albendazol®.

- Alopecia. Es mas frecuente, 2.8%, pero
menos grave y se recupera al suspender el
tratamiento®.

b. Isoquinoleinas

El Praziguantel es generalmente bien
tolerado, los efectos adversos son usualmente
suaves Y transitorios. Nauseas, vomitos, dolor
abdominal y vértigo han sido asociados a esta
droga °.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO MEDICO

Tratamiento preoperatorio cuyos objetivos
son:
- Reducir la presion intraquistica y facilitar su
remocion.
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- Disminuir el nimero de protoescolex vivos.
- Disminuir el riesgo de siembra en caso de
filtracion.

La duracién de la terapia no se ha definido
claramente, pero se sugiere que en quistes
pequefios, menores de 5 cm, de pared delgada,
univesiculares, el tratamiento sea de 6 semanas?.
En quistes grandes, mayores de 5 cm, de pared
gruesa, multivesiculares, la terapia debe
prolongarse a 8 semanas.

Tratamiento postoperatorio esta orientado a:
- Evitar o disminuir el crecimiento del quiste
en caso de filtracion.
- Destruir quistes pequefios que hayan pasado
inadvertidos durante el acto quirdrgico.
—  Combatir la vesiculacién exégena cuando
no se ha realizado cirugia radical.
Se sugiere un tratamiento no menor de 8
semanas’ e idealmente asociado a Praziquantel
a dosis de 40 mg/kg una vez a la semana®.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
HIDATIDICA

Es en este rubro donde se concentra la gran
masa de publicaciones. La gran mayoria adolece
de escasa representatividad y poca uniformidad en
la dosis y duracién de la terapia. Es por ello que
trabajos realizados por la OMS?®, Horton®, Teggi®
y Todorov*® entre otros, tratan de fijar normas en
el manejo médico de la enfermedad hidatidica.

El mayor problema mencionado por muchos
autores, es la falta de medios confiables para
definir y medir la respuesta terapéutica. Es por
ello, que con el desarrollo de los métodos no
invasivos como la radiologia, sonografia y
tomografia computada, se ha logrado obtener las

bases morfolégicas que determinan el éxito o el
fracaso de esta terapia medicamentosa. Los
elementos a considerar son los siguientes’:
—  Alteracion en la morfologia del quiste.
—  Alteracioén en la estructura intraquistica.
- Cambio en la pared del quiste.
- Disminucién del tamafio y deformacién del
quiste.
- Desaparicién del quiste.
Los resultados se evaltan de acuerdo a la
respuesta clinica y quistica del quimioterapico, de
acuerdo a pautas entregadas por la OMS?,

Respuesta a nivel del quiste:

Cura. Cuando se produce completa
desaparicion del quiste.

- Mejoria. Cuando hay una reduccion del
volumen quistico mayor o igual al 25%.

- Sin cambios. Cuando la variacién de tamafio
es menor del 25% y no hay variacién en su
morfologia.

- Malo. Cuando hay un incremento en el
tamafio o aparicion de nuevos quistes.

Respuesta clinica:

- Cura. Aguellos pacientes que tienen mas del
50% de sus quistes curados o bien que el
75% de ellos muestran alguna mejoria.

- Mejoria. Aquellos que presentan mas del
25% de los quistes curados o la mejoria del
50 — 75% de ellos.

- Sin cambios. Aquellos que no presenten
ninguna de las caracteristicas anteriores.
En 1997 Horton® revisd la experiencia

mundial tras 12 afios de uso del Albendazol en

la enfermedad hidatidica (1983 - 1995). De los

3.532 pacientes tratados s6lo el 38% fue

evaluable, 1.369 pacientes (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Respuesta clinica al Albendazol®

Fuente datos N° pacientes Curados Mejorados Sin cambio Malo
Datos europeos 253 72 (28.5%) 129 (51.0%) 46 (18.1%) 6 (2.4%)
Publicaciones 1.116 372 (33.3%) 469 (42.0%) 275 (24.6%)
Total 1.369 444 (32.4%) 598 (43.7%) 327 (23.9%)

Tabla 2. Respuesta quistica al Albendazol®
Fuente datos  Quistes evaluables Cura Mejoria Sin cambio Malo
Datos europeos 435 160 (35.2%) 187 (41.1%) 102 (22.4%) 6 (1.3%)
Publicaciones 2912 663 (22.8%) 1.418 (48.7%) 83 (28.5%)
Total 3347 823 (24.6%)  1.605 (48 %)
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Se concluye por lo tanto que:

- 30% de los pacientes presentan
desaparicion de los quistes (Cura).

-  40-50% hay significativa reduccién o
degeneracion quistica (Mejoria).

- 20-30% no hay cambios morfolégicos
(Fracaso).

CONSIDERACIONES GENERALES
RESPECTO AL TRATAMIENTO

a. La quimioterapia es mas efectiva en?:
— Pacientes menores de 30 afios, pues los
quistes presentan paredes mas delgadas.
— Quistes menores de 5 cm.
— Quistes multiples (sobre 10 quistes).
— Quistes ubicados en higado, pulmén y
peritoneo®.
b. La quimioterapia es menos efectiva en?:
— Quistes viejos en pacientes mayores de
30 afios.
— Quistes multivesiculares mayores de 10
cm.
— Quistes 6seo0s?™®.

DURACION DE LA TERAPIA

En general las grandes series realizan 3
ciclos de 28-30 dias, seguido de 14 dias de
descanso. Se ha visto que con menos de 3 ciclos
responde soélo el 59%, comparado con el 74%
cuando se realizan entre 3-5 ciclos y del 83%
cuando se realizan més de seis'®. Por lo tanto se
aconseja realizar rutinariamente 3 ciclos y muy
excepcionalmente mas de seis?.

RECURRENCIA

Series con mas de 5 afios de seguimiento
demuestran que las recidivas varian del 3 al
30%?*". Un estudio realizado por Franchi?® (mayor
serie personal publicada, 442 pacientes y 882
quistes) sefiala que las 3/4 partes de las recidivas
se presentaron dentro de los 2 afios de finalizada
la terapia y que los quistes hepéaticos recayeron
mas frecuentemente que los pulmonares, 33.9
contra 9.7%.

Estas recurrencias al ser retratadas
responden en el 95%?,

TRATAMIENTO MEDICO DE LA
HIDATIDOSIS PULMONAR

Desde la introduccion de los benzoimida-
zoles en los afios 70 hay sélo 100 casos
documentados y controlados de quistes hidatidicos
pulmonares tratados en forma médica?021.2325

Hay aspectos interesantes que requieren de
un comentario especial:

- Indicacion de la terapia. Se aconseja
realizarlo en pacientes con hidatidosis
pulmonar mdltiple e hidatidosis pulmonar
Unica, con quistes menores de 5 cm y
univesiculares. Se ha visto que la mejor
respuesta se encuentra en quistes de 3 -5
cm con un 71.7% de resultados positivos?.
No se aconseja en quistes multivesiculares
por su mala respuesta?.

- Eleccion del quimioterapico. Se recomienda
el Albendazol por presentar una mejor
absorcién y por ende una mejor
concentracion a nivel del quiste. Franchi
concluye gque los cambios degenerativos en
los quistes con el Albendazol fue de un
82.2% contra un 56.1% del Mebendazol, lo
cual fue estadisticamente significativo®.

- Dosis: 10 mg/kg/dia con descanso de 14
dias.

- Duraciéon. Como se ha mencionado, se
requiere una duracion mayor de un mes. En
nuestra casuistica realizamos 2 ciclos®. Al
revisar la literatura se menciona duracién de
2-5 ciclos, ya sea en forma continua, o con
descanso de 15 dias entre cada ciclo®?12%2

- Resultados. De acuerdo a la revision de las
publicaciones y de nuestros pacientes
hubo?0-26;

- Desaparicién del quiste : 35%
- Disminucion de tamafio : 24.6%
- Sin variacién : 33.8%
- Mala respuesta C 7%

La forma mas habitual de resolucién del
quiste pulmonar fue la ruptura y posterior vomica,
48-61.5%2°2', Es importante mencionar que en
el 57% los quistes desaparecen durante los tres
primeros meses de terminada la terapia y que el
30% lo hace después del afio; motivo por el cual
el seguimiento es fundamental?.
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