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Reporte de caso

Hepatitis aguda recurrente inducida por albendazol

Recurrent albendazole-induced acute hepatitis
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Resumen

El albendazol es un medicamento usado para tratar infecciones por helmintos y usualmente presenta pocos
0 ningun efecto secundario. A pesar de que hay un incremento transitorio de enzimas hepaticas luego de
su uso, existe poca evidencia en la literatura en la que se reporte lesion hepatica luego de automedicacion
con albendazol. En este informe, el paciente se presentd con hepatitis aguda luego de automedicarse con
albendazol. El paciente cuenta ademés con una historia de episodios similares después de haber usado el
farmaco. Se evaluada la causalidad con el método de evaluacion de causalidad de Roussel Uclaf del Concejo
para Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas, cuyo resultado fue un puntaje de 10, lo que indico
una alta probabilidad de lesién hepética inducida por albendazol al cabo de realizarse una investigacion
rigurosa y de excluir otras posibles causas de la condicion fisica del paciente. En conclusion, aunque es ideal
agilizar el proceso para combatir a los helmintos, es necesario intensificar la necesidad de monitorizaciones
de calidad para evitar reacciones adversas como la hepatitis inducida por medicamentos. Asimismo, la auto-
medicacion de cualquier medicamento debe ser siempre evitada.
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Abstract

Albendazole is used to treat helminth infections and usually has minimal or no side effects. A transient in-
crease in liver enzymes is common following its use, but little evidence of albendazole-induced liver damage
has been reported in the literature. This study presents a patient who developed acute hepatitis following
self-medication with albendazole. The patient also had a history of similar episodes in the past after using
the drug. After a thorough investigation and exclusion of all other causes of the patient’s clinical condition,
the Roussel Uclaf Causality Assessment Method of the Council for International Organizations of Medical
Sciences scale yielded a score of 10 points, indicating a high probability of albendazole-induced liver dama-
ge. In conclusion, expediting the process of combating helminths is ideal, but quality monitoring is required
to avoid adverse reactions such as drug-induced hepatitis. Moreover, self-medication with any drug should
always be discouraged.
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INTRODUCCION

El albendazol es un firmaco ampliamente utilizado en el
tratamiento de la parasitosis. Su efectividad estd probada
para varias especies de parésitos y es el tratamiento de elec-
cidn para la cisticercosis y la enfermedad hidatidica en los
Estados Unidos (1). Es usado ademds para tratar la estron-
giloidiasis, teniasis, ascariasis, anquilostoma, tricuriasis,
oxiuriasis, entre otras (1). La absorcién de este firmaco es
errdtica y se absorbe mejor cuando se consume con comi-
das grasosas (1-3). El albendazol es un profirmaco que se
convierte en el metabolito activo sulféxido de albenda-
zol por el metabolismo de primer paso en el higado y sus
metabolitos se excretan por la orina (1, 2). Su efecto estd
mediado por la inhibicién de la sintesis de microtubulos en
las células del parasito (1-S).

Los efectos secundarios del albendazol son infrecuentes,
especialmente cuando se administra durante 1-3 dias; cuando
ocurren usualmente son leves. Los efectos secundarios mas
frecuentes son molestias epigdstricas, diarrea, nduseas, mareo,
dolor de cabeza, malestar e insomnio. La terapia prolongada
lleva mds comtinmente a reacciones adversas como malestar
abdominal, dolor de cabeza, fiebre, fatiga, alopecia, aumento
de enzimas hepéticas y pancitopenia (1, 3, 4).

Los reportes de lesion hepdtica inducidas por albendazol
son raros (6-14) y, de acuerdo con investigaciones, los epi-
sodios recurrentes son aun mds raros (10, 14). A continua-
cidn se reporta un caso de hepatitis recurrente relacionada
con el uso empirico por temporadas de albendazol.

INFORME DE CASO

Una mujer de 36 afios se presento en la oficina del especialista
con un problema en el higado. 3 semanas antes desarroll6 una
fiebre de 38 °C, mialgia y dolor de garganta. También reportd
presentar orina oscura, niuseas y astenia. Recordaba haberse
automedicado con albendazol antes de la aparicién de sus
sintomas y reportd el uso del medicamento cada verano.
Tenia una historia de insomnio y episodios recurrentes de
diarrea, fiebre, malestar general, mialgia e ictericia por 3 afios
consecutivos durante los meses de septiembre, noviembre y
diciembre. Negé fumar, tomar alcohol, haberse hecho trans-
fusiones de sangre o usar drogas ilegales. No present histo-
ria familiar de enfermedades hepaticas.

El examen fisico del paciente mostré una esclerédtica
anictérica sin signos de lesion hepdtica, no presentaba
asterixis. Las pruebas de laboratorio revelaron niveles de
hemoglobina de 12,8 g/dL, hematdcrito de 38,7 %, conteo
de leucocitos de 4,830/mm? y conteo de plaquetas de 180
000/mm®. Las pruebas bioquimicas hepéticas dieron los
siguientes resultados: aspartato-aminotransferasa (AST) =
1304 U/L, alanina-aminotransferasa (ALT) = 2220 U/L,
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fosfatasa alcalina (ALP) = 158 U/L, gamma-glutamil trans-
ferasa (GGT) = 123 U/L, bilirrubina total = 5,89 mg/L,
bilirrubina directa = 3,89 mg/L y actividad de protrombina
de un 71 %. Los niveles de ceruloplasmina (27,7 mg/dL),
ferritina (145 pg/dL) y la saturacién de transferrina (49 %)
fueronnormales. Los exdmenes de antivirus de lahepatitis A
(anti-VHA) inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina
M (IgM); antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(HbsAg); IgM, anticuerpos antihepatitis B core (anti-HBc)
y anti-HBc total, antivirus de la hepatitis C (anti-VHC) y
serologia antivirus de la inmunodeficiencia humana (anti-
VIH) fueron negativos. Las pruebas para los siguientes
anticuerpos fueron negativas: anticuerpos antinucleares,
antimusculo liso, antimicrosomales tipo 1 de higado/
rinén y anticuerpos antimitocondriales. La Figura 1
muestra la evolucidn de los valores de aminotransferasa de
hasta mas de 10 veces los valores normales mas altos, des-
pués de la primera exposicion a albendazol.

Una exacerbacién ocurrié 60 dias después de interrum-
pir el fairmaco, seguida de una normalizacién progresiva.
Un nuevo episodio similar al original aparecié 10 meses
después de una reexposicion (Figura 1). Al paciente se le
realiz6 biopsia de higado, la cual revelé cambios reactivos
minimos no especificos (Figura 2).

DISCUSION

Se diagnostica una hepatitis aguda a partir de la presencia
de ictericia, o sintomas de enfermedad aguda no especifi-
cos, acompanados de elevacién en la actividad de AST o
ALT (15, 16). Los valores discriminantes mas importantes
para reconocer la lesién hepética aguda fueron 200 U/L
para AST y 300 U/L para ALT (15). Diferentes etiologfas
tienen presentaciones clinicas similares como la hepatitis
por virus hepatotrépicos, la lesion hepética inducida por
farmacos (DILI), hepatitis autoinmune, hepatitis isqué-
mica, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria, enfermedad de Wilson, hepatitis alcohdlica,
enfermedades cardiacas y de la tiroides, entre otras. Sin
embargo, los niveles de aminotransferasa en suero 10 veces
mayores a los limites normales mds altos y los niveles de
GGT cercanos a los normales restringieron el diagnéstico
diferencial a algunas etiologias especificas entre las cuales
se encuentran la hepatitis por virus hepatotrépicos; DILI;
hepatitis autoinmune; hepatitis isquémica; hepatitis alco-
hélica; e infecciones como dengue, virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus y toxoplasmosis (15, 16).

DILI es una enfermedad con presentacion clinica varia-
ble, con un espectro que va desde la insuficiencia hepatica
asintomatica a la enfermedad hepatica crénica (6, 15-17).
Es una condicidn dificil de identificar y su diagndstico se
realiza por exclusién con base en la historia clinica, la histo-
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Figura 1. Evolucién de aminotransferasas luego de suspender el medicamento y volverlo a administrar pasados 10 meses.
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Figura 2. Biopsia de higado. A. Arquitectura general preservada. B. Espacio portal mantenido con pocas células mononucleares y limina limitante
intacta. C. Ligeros cambios lobulares. D. Parénquima con modificaciones leves y pocas células mononucleares.
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ria de uso de farmacos y la evaluacién del perfil bioquimico
del higado del paciente (17, 18).

Los tipos de fdrmacos responsables de los casos de DILI
en una poblacién cambian de acuerdo con la ubicacién
geografica. En paises occidentales, la mayoria de casos se
asocia con antibiéticos, anticonvulsivos y agentes psicotro-
picos. Mientras que en Asia son los suplementos dietéticos
herbales, mads que los medicamentos convencionales, la
principal causa de DILI (18).

El patrén hepatocelular es mds prevalente en los pacien-
tes mds jovenes, mientras que en los pacientes mds viejos la
colestasis es mas comun (19). Mas de un 17 % de los casos
se atribuye a reacciones idiosincraticas y no es comun la insu-
ficiencia hepdtica. No hay maneras estandarizadas y global-
mente reconocidas de predecir reacciones adversas (6).

Para este caso, la paciente en cuestién era asintomatica
y tenia una historia de automedicacién con albendazol de
venta libre. Las infecciones por anquilostomas, por ejemplo,
se consideran una de las principales causas de pérdida de san-
gre patolégica en los paises tropicales y subtropicales (20).
La higiene por si sola puede controlar la enfermedad del
anquilostoma; no obstante, este método es poco eficaz (20).
La administracién de antihelminticos como tratamiento
preventivo y terapia antihelmintica masiva se recomienda
en entornos especificos (20, 21). En ausencia de una higiene
adecuada, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
recomienda que el tratamiento antihelmintico se repita cada
6-12 meses (20). Sin embargo, estas recomendaciones no se
siguen siempre y el uso no supervisado ni restringido de un
tirmaco antihelmintico de venta libre en dosis desconocidas
puede exponer al paciente a situaciones de riesgo como el
DILL Como lo reporta este estudio, el albendazol puede
causar un dafio hepatico significativo y, dado que los efectos
secundarios no son triviales, el médico siempre debe consi-
derar una lesién hepética inducida por albendazol cuando se
han excluido otras causas.

Teschke y colaboradores llevaron a cabo una revision sis-
tematica de 2906 casos de DILI (22) y observaron que el
14 % de los diagndsticos presuntivos de esta condicion se
realizé sin eliminar satisfactoriamente otras posibles etio-
logfas. En este informe de caso, los episodios de alteracién
de enzimas hepdticas coincidieron con el periodo en que el
paciente us6 el medicamento. La posibilidad de hepatitis
viral se descarto por la serologia negativa. Ademads, debido
a la recurrencia de la enfermedad, el principal diagnéstico
diferencial seria la hepatitis autoinmune, que también se
descarto por la prueba de autoanticuerpos negativa y por
el reporte de la biopsia, que demostr6é que no habia dafio
hepético significativo. Aunque las pruebas de laboratorio
no siguieron una presentacion clésica, también se descarta-
ron causas menos probables; se excluyeron enfermedades
por acumulacién debido a los niveles normales de cerulo-
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plasmina y ferritina. Asimismo, los valores de GGT cerca-
nos a los normales no sugirieron enfermedad colestatica.

Ya que el DILI se diagnostica por exclusién, no hay cri-
terios absolutos o métodos diagndsticos especificos para
diagnosticar de manera precisa esta condicién. Como conse-
cuencia, para este proposito se utilizan escalas diagnésticas.
La escala mds usada es el Método de Evaluacion de Roussel
Uclaf del Concejo para las Organizaciones Internacionales en
Ciencias Médicas (CIOMS/RUCAM) (23-25). Esta escala
mide la probabilidad de que un firmaco esté ligado a la apa-
ricidén de lesidn hepdtica. Para este caso el paciente obtuvo
un puntaje de 10, que indica una alta probabilidad de que el
albendazol fuera la causa de su lesion hepética. Aunque los
incrementos transitorios en los niveles de aminotransferasa
son efectos adversos comunes (aproximadamente 10 % de
los casos) (26-28), la prevalencia de hepatitis aguda ocasio-
nada por este medicamento es rara.

CONCLUSIONES

Es necesario ser cauteloso con las ideas preconcebidas
que se tienen sobre medicamentos considerados inocuos,
como se evidencia en este caso. Este reporte no pretende
desincentivar la administraciéon no burocratica o experi-
mental de medicamentos antihelminticos por parte de pro-
fesores, miembros de familia u otro personal no profesional
en salud, incluidos aquellos indicados por la OMS en édreas
endémicas. No obstante, extrapolar esta recomendacién
para 4reas de baja prevalencia, como el sur de Brasil (29),
puede ser, como minimo, una negligencia. Es ideal agilizar
el proceso de combatir helmintos; sin embargo, se debe
fomentar la necesidad de realizar monitorizaciones de cali-
dad que eviten vacios y causen reacciones adversas como la
hepatitis inducida por fairmacos. Igualmente, la automedi-
cacién de cualquier tipo de firmaco potencialmente perju-
dicial siempre debe evitarse.
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