
UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID

FACULTAD DE FARMACIA
DEPARTAMENTODE PARASITOLOGíA,

Sí. Dr. Aw~gIvj~A~~4

Y LV &..-. Dr,~z —~¡n.¿A,t »t=t accv

Y ñYú¿4: 7. I3i4C1tflZ4j9 MflAt.Áf¿C4p~A

•.)t Dr. ¿uy Y’~~L’YO _______

Secreta,¡t•: Sr a

POTENCIACION DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DEL ALBENDAZOL
MEDIANTE MODIFICACIONES EN SU BIODISPONJBILIDAD Y METABOLISMO

Memoriapresentadaparaoptara

la obtencióndel GradodeDoctor
por:

Director:

M~ LUZ LOPEZGARCIA.

Prof.Dr. 1). FRANCISCOBOLAS

AcqD’lúu .“~r fl-

“.1’

e-

MADRID, 1996



D. ANTOMO R. MARTíNEZ FERNANDEZ,CATEDRATICOY DIRECTORDEL
DEPARTAMENTO DE PARASITOLOGíA DE LA FACULTAD DE FARMACIA
DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID,

CERTIFICA: Que la licenciadaen Farmacia,M~ Luz López García,Ha realizado
bajo la dirección del Prof, Dr. D. FranciscoBolás Fernández,la
memoria titulada: “ POTENCIACION DE LA ACTIVIDAD
ANTIHELMINTICA DEL ALBENDAZOL MEDIANTE
MODIFICACIONES EN SU BIODISPONIBILIDAD Y
METABOLISMO”, paraoptar al gradode Doctor en Farmacia.

Y para que así conste,expido y firmo el presentecertificado en
Mayo de 1996

OPTO [i~ [~Ar~AÑ<«~



A mis Padres

A Goyo



AGRADECIMIENTOS

Quieroexpresarmi mássinceroagradecimientoa todasaquellaspersonasgraciasalascuales
se ha podidorealizarestatesis doctoral:

Al Prof. Dr. D. FranciscoBaUsFernández,cuya direccióny estímulo han hechoposiblela
realizaciónde estetrabajo.

Al Prof. Dr. D. Antonio R. MartínezFernández,Catedráticodel Dp0. deParasitologíano
sólo por permitirme trabajaren el departamentoa su cargo sino tambiénpor sus
consejosy dedicación

A la Profa Dra. D~ MercedesMartínezGrueiro,por sudirectaparticipaciónen la ejecución
de los planteamientosexperimentalesllevadosa cabo,y en quiensiempreencontréla
ayuday apoyoquenecesité.

Al Prof. Dr. D JoséLuis Guillén Llera, asícomoaM~ Dolores SardañaRipolí y todoslos
compañerosde cuarto,quesiempreestuvierondispuestosa prestarmesu ayuda.

A todo el Dep. de Farmaciay TecnologíaFarmaceúticapor su constantecolaboración,

especialmentea los profesoresD. JuanJoséTorradoDurány D. SantiagoTorrado
Durán, y por supuestoa Dña SusanaTorradoDurán cuyamemoria versasobreel
estudiofarmacéuticode nuevasformulacionesdel albendazol presentadaen 1994.

A los Lab0 SmitklineRecebanPharmaceuticals,de forma especiala DñaPilar Coronely a
los Lab0 ChemoIbérica, por las muestrasde albendazolrecibidas,

Por ditimo y no menosimportantemi agradecimientoa todos los profesoresy compañeros

del Departamentode Parasitología,por el ánimo y ayudaqueme hanprestado

A todos,por todo, MUCHAS GRACIAS.



Indice,

MATERIAS. PÁGS

1. INTRODUCCION 9

2. REVISION BIBLIOGRAFICA 17

2.1.Trichinella/RATÓN,COMO MODELO EXPERIMENTAL DE
QUIMIOTERAPIA ANTIHELMÍNTICA 19

2.1.1 Ciclo biológico de Trichinella spp 19

2.1.1.1Faseentérica 20
2.1.1.2Fasemigratoria 21
2.1.1.3Faseparenteral 22

2.1.2 Quimioterapiaexperimentalde la trichinellosis murina 23

2.2 CARACTERÍSTICASDE LOS FÁRMACOS

ENSAYADOS, BENZIMIDAZOLES 33

2.2.1 Síntesisde benzimidazoles 33

2.2.2 Mecanismode acciónde benzimidazoles 39

2.2.3 Farmacocinéticade benzimidazoles:albendazol(ABZ) 43

2,2.3.1Administración, absorcióny distribución 43

2.2.3.2Metabolismoy excreción 46

2.2.3.2.1Consideracionessobreel metabolismodel albendazol ,,.., 48
2.2.3.2.2.Quiralidad en la moléculade albendazol.sulfóxido.(ABZSO)53
2.2.3.2.3Efecto de inhibidoresenzim~ticosen el metabolismode

albendazol 54

2.3 UTILIDADES VETERINARIAS DEL ALBENDAZOL 61

2.3.1 Nuevossistemasde administración 61

2,3.2 Eficacia de nuevasformulacionesde albendazol 63

2.4 ALBENDAZOL EN LA QUIMIOTERAPEUTICA HUMANA ‘75

3. MATERIAL UTILIZADO 85

3.1 ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 87

3.2 PARÁSITO: CEPA DE Trichinella 87

1



3.3 FÁRMACOS ENSAYADOS

3.3.1Fármacosde referencia

3.3.2 Nuevasformulaciones

3.3.3 Inhibidoresmetabólicos

3.3.4 Otros

4. TECNICASUTILIZADAS

4.1 METODOSANALíTICOS DEL ALBENDAZOL

4.1.1 HPLC

4.1.1.1 Análisis de materiaprima,
4.1.1.2Métodosde determinación

biológicas

4.1.2 Difracciónde rayosX.

de ARZ y ABZSO en muestras

4.1.3 Calorimetríadiferencial de barrido

4.2 MÉTODOS DE OBTENCIÓN DE LAS DISTINTAS
FORMULACIONES DE ALBENDAZOL

4,2.1 Solucionesliquidas

4.2.2 Dispersionessólidas

4.3 MÉTODO DE ESTUDIO BIOFARMACEOTICO Y FARMACOCINÉTICO

4.3.1 . De las formulacionesseleccionadas

4.3.1.1 Animalesde experimentación
4.3.1.2 Fármacosy dosisutilizadas
4.3.1,3Obtenciónde muestrassanguíneas
4.3,1,4Determinaciónde las concentracionesplasmáticas

de ABZSO porHPLC

4.3.2 Del albendazoladministradojunto con inhibidoresmicrosomales
hepáticos

4.3.2.1 Animalesde experimentación
4.3.2.2 Fármacosy dosis administrados.

Indice.

88

88

88

89

89

91

91

91

91

93

93

96

98

98

99

100

100

100
100
101

101

106

106
106

4.3.2.3Recogidade muestrassanguíneasy análisis por HPLC. 107

2



canales.

4.4 TÉCNICAS PARASITOLÓGICAS

4.4.1 Dosis infestante

4.4.2 Infestacióncon larvas obtenidaspreviadigestiónde las

4.4.3 Aplicación de los fármacos

4.4.4Digestiónde la canal y recuentode larvas

4.4.5Recuperaciónde adultosy recuento

4.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO

4.5.1 De las pruebasbiofarmacéuticasy farmacocinéticas

4.5.2De las pruebasfarmacológicas

5. EXPERIENCIAS REALIZADAS

5.1 ALBENDAZOL COMO MATERIA PRIMA

5.1.1 Introducción

5.1.2 Experienciassobrela faseo estadode preadultos

5,1.3 Experienciassobrela fase de asentamientomuscular

5.1.4 Experienciassobrela fasemuscular

5.1.5 Estudio biofarmacedticoy farmacocinético

5.2 RICOBENDAZOL (ALBENDAZOL-SULFÓXIDO)

5.2.1 Bloequivalencia

5.2.1.1 Experienciassobrela fase o estadode adultos.

5.2.2 Actividad antiparasitaria

5.2.2.1Sobreel estadode preadultos
5.2.2.2 Sobrela fase migratoria. .................

5.2.2.3Sobrela fase muscular

5.2.3 Estudio biofarmacetiticoy farmacocinético

5.3 POTENCIACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA,
MEDIANTE FORMULACIONES DE SOLUBILIDAD EXALTADA.

Indice.

108

108

108

109

110

111

112

112

112

113

115

115

117

117

.118

118

119

119

¡19

120

120
120
121

122

123

3



Indice.

5.3.1 Introducción 123

5.3.2 Experienciassobrepreadultos 125

5.3.3Experienciassobrela fasede asentamientomuscular 127

5,3.4 Experienciassobrela fasemuscular 128

5.3.5 Estudio biofarmaceúticoy farmacocinético 128

5.4 POSIBLEPOTENCIACIÓNDE LA ACTIVIDAD
ANTIHELMÍNTICA DEL ALBENDAZOL POR INHIBIDORiES
DE OXIDASAS MICROSOMALES 129

5.4.1 Introducción 129

5.4.2 PruebasfarmacológicasparadeterminarJadosisóptima

en la relación fármaco/inhibidor 131

5.4.2.1Experienciasmanteniendofija la dosisde albendazol
y variandola del inhibidor 131

5.4.2.2Experienciasvariandola dosisde] albendazoly manteniendo
fija la de! inhibidor 133

5.4.3Estudiode los parámetrosbiofarmacetiticosy farmacocinéticos 134

5.4,3.1 Estudiode la modificación de las concentracionesplasmáticas
de ABZSO, tras la administraciónde inhibidoresmicrosomales,
dosis tinica (t =0 horas) 134

5.4.3.2Estudio de la modificación de las concentraciónesplasmáticade
ABZSO, tras la administraciónde inhibidoresen los tiempos
0, 24 y 48 horas 135

5.4.4 Pruebacomparativarespectoa la actividadantihelnjinticade dosis
t~nicas1dosisrepetidas 136

5.4,4,1 Efectode la asociaciónABZ/MTZ 136
5.4,4,2Efecto de la asociaciónABZ/MTP 136

5.5 POTENCIACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DEL ALBEN-
DAZOL HACIENDO USO DE DOS RECURSOSFARMACOTÉCNICoS ... 137

5.5.1 Efecto de la asociaciónSLGEN/MTZ y MTP sobrelarvas
emigrantesde Tspiralis 137

5.5.2 Efectode la asociaciónSLGEN/MTZ y MTP sobrelarvas
enquistadasde T.splralis 137

4



Indice,

6 RESULTADOS. 139

6.1. ALBENDAZOL COMO MATERIA PRIMA 141

6.1.1 Actividad antiparasitaria 141

6.1.1.1 Fasede preadultos 141
6.1.1.2Fasemigratoria 144
6.1.1.3Fasemuscular 148

6.2 RICOBENDAZOL (ALBENDAZOL SULFÓXIDO) 153

6.2.1 Experienciassobreadultos: Hioequivalencia 153

6.2.2 Actividad antiparasitaria 154

6.2.2.1 Fasede preadultos 154
6.2.2.2Fasede asentamientomuscular 157
6.2.2.3Sobrelarvasenquistadas 160

6.2.3 Estudiobiofar¡nacéuticoy farmacocinéticodel ricobendazol 163

6.3 ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA DE LAS NUEVAS FORMU-
LACIONES DESARROLLADAS 165

6.3.1 Sobreel estadode preadultos 165

6.3.1.1Eficacia de la dispersiónsóliday soluciónlíquida de GEN-ABZ . . . 165
6.3.1 .2 Eficacia de la dispersiónsólida y solución líquida de SKF-ABZ . . 170
6.3.1.3Eficacia de la soluciónlíquida y dispersiónsólidadeRBZ ...... 174

6.3.2 Sobrela fasede asentamientomuscular 178

6.3.2.1 Eficacia de GEN-ABZ formuladocomo solucióny dispersión . . , , 178
6.3.2.2Eficacia de SKF-ABZ formuladocomodispersióny solución 182
6.3.2.3Eficaciade RBZ formuladocomo solución y dispersión 186

6.3.3 Sobrela fasemuscular 190

6.3.3.1Eficacia de GEN-ABZ y sus formulaciones 190
6.3.3.2Eficaciade las formulacionesdeSKF-ABZ 195
6.3.3.3Eficacia de RBZ formuladocomo dispersióny solución 199

6.4 POTENCIACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMÍNTICA DEL ALEEN-
DAZOL POR INHIBIDORES DE OXIDASAS MICROSOMALES 203

6.4.1 Actividad antiparasitariade los inhibidoresutilizados 203

6.4.1.1 En la fasemigratoria 203

5



Indice.

6.4.1.2 En la fase muscular 204

6.4.2Pruebasfarmacológicasparadeterminarla relaciónóptima
fármaco/inhibidor 205

6.4.2.lExperienciasrealizadasmanteniendofija la dosisde albendazol y
variandola del inhibidor 205

6.4.2,1.1Sobrela fasemigratoria 205
6.4.2.1.2Sobre la fasede larvasenquistadas 207

6.4.2.2Experienciasrealizadasmanteniendofija la dosisde inhibidor y
variandola del albendazol 209

6.4.2.2.1 Sobrela fasemigratoria 209
6.4.2.2,2 Sobrela fasemuscular 213

6.4.3 Estudio de los parámetrosbiofarmacedticosy farmacocinéticos 216

6.4,3.1 Modificación de las concentracionesplasmáticas,tras la administra-

ción de ABZ mas inhibidoresmicrosomales(t=0 horas) 217

6.4.3.1.1 Efectodel MTP sobreel metabolismodel albendazol . . . . 217

6.4,3.1.2Efecto del MTZ sobreel metabolismodel albendazol . , . . 219

6.4.3.2Modificación de las concentracionesplasmáticasde ABZSO,
tras la administraciónde ABZ más inhibidoresmicrosomales

<t 0, 24 y 48 horas) 222

6.4.4 Actividad antihelmfnticadel albendazol,tras Jacoadministraciónde dosis
Unicasfármaco/inhibidor 229

6.4.4.1 Efecto de la asociaciónGEN*~ABZ/MTZ y GEN*~ABZ/MTP. . . . 229

6.4.4.1.1 Sobre larvasmigratorias 229

6.4,4.1.2Sobre larvasenquistadas 234

6.5 POTENCIACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMÍNTICA DEL ALBEN-

DAZOL MEDIANTE EL USO DE DOS RECURSOSFARMACOTÉCNICOS. . 238

6.5.lEfectode la asociaciónSIGEN-ABZ/MTP y S¡GEN-ABZ/MTZ sobre

larvasmigratoriasde T.splrafls 238

6.5.2 Efecto de la asociaciónSIGEN-ABZ/MTZ y SIqEN-ABZ/MTP sobre
larvasenquistadasde Tspiralis 239

6



Indice.

7 . DISCUSION

7.1 T.spiralis COMO MODELO PARA LA EVALUACIÓN DE ALBEN-

DAZOLES GENÉRICOS

7.2 ALBENDAZOL VERSUSRICOBENDAZOL EN LA QUIMIOTE-
RAPIA DE T.spiralls

7.3 EFICACIA ANTIPARASITARIA DE LAS NUEVAS FORMU-
LACIONES GALÉNICAS DE ALBENDAZOL Y RICOBENDAZOL.

241

243

247

255

7.3.1 Solucionesliquidas 255

7.3.1.1Toxicidad aguda
7.3.1.2Evaluaciónde la eficacia antihelniintica .

255
256

7.3.2 Dispersionessólidas

7.3.2.1Evaluaciónde la actividadantihelmíntica

7.4 COADMINISTRACIÓN DE ALBENDAZOL E
INHIBIDORES MICROSOMALES

8. CONCLUSIONES

9. BIBLIOGRAFíA

261

262

265

273

277

7



INTRODUCCION

9



Introducción

1.INTRODUCCION

El desarrollode nuevosantiparasitarios,para su uso tanto en medicinahumana

comoveterinaria,requiereun enfoquemultidisciplinar;recurriendoa la tecnologfa

farmacéuticaseproduceno mejoransustanciasdotadasde unaposibleactividad

farmacológica,hechoquesecomprueba,haciendousode modelosexperimentales

para el cribado farmacológicotanto “in viva” como ‘ itt vitro’.

Estos modelosexperimentalesdeben respondera un planteamientoeconómico

simple, esdecir,debenpermitirobtenerlos máximosrendimientos,utilizandolos

mínimos mediosposibles.

Por lo tanto, deberánmantenerseen mediosu hospedadoresbaratos, utilizar

técnicasde análisissencillasy los resultadosobtenidossedebencaracterizarpor

su universalidad,pudiendoser extrapolablesa otros modelosreales.

En estesentido,un modeloquenospermiterealizarun cribadosencillo y eficaz,

es e] nematodoTrichinella en el ratón, ya por su fácil mantenimientoen estos

animalesde laboratorio,si bien, por el cortoperíodode tiempo necesariopara

reproducirsu ciclo biológico completo,ademásde las característicasdel mismo,

puespresentala peculariedaddecontarsucesivamenteunafaseintestinal,sanguí-

neay tisular, con lo cual, en un mismo modeloy en un cortoperiodode tiempo,

podemosensayarfármacoscon tina posibleactividadantihelminticaextrapolable

a un gran númerode estadosclínicos reales.

En los últimos añoshan surgido nuevosfármacosantiparasitariosque actúan

esencialmentesobre helmintos. Dentro de estos se encuentrael grupo de los

benzimidazolesy derivados,si bien el tiabendazolno esun medicamentonuevo,

se le ha incluido por similitud con otros benzimidazolesnuevosy por ser el

fármaco de elección en ciertasparasitosis,como larva migratoria visceral y

11



Introducción

cutánea,estrongilioidosisgeneralizaday tricostrongiloidosis(Campelíy col,,1986,
Cook 1990,Beus,1989). Otrodelos benzimidazolesmuy utilizadoesel mebenda-
zol, que presentamayor toleranciaque el tiabendazol,así, es el fármaco de

elecciónen helmintiasistalescomo: - ascariosis,oxiyuriosis, tricocefalosis.Sin
embargo,despuésdel advenimientodel albendazol,el mebendazolpasóa ser el

fármacoalternativo,siendodesplazadoporesteúltimo (Cook1990,Edwardsy col,
1988). Consideradoactualmenteel albendazolcomoel derivado benzimidazólico
mascomún,presentamejorabsorciónqueel mebendazoly fiubendazoly escasos

o nulosefectoscolaterales,porlo queha reemplazadotambiéna éste,en la terapia

antihelmintica, convirtiéndoseen fármaco de elección en el tratamientode la

ascariosisy oxiyuriosis, asícomo en la profilaxis y tratamientode la hidatitosis
(Horton, 1989).En la actualidadestáreemplazandoal praziquantelcomofármaco
deprimeralíneaen el tratamientodela neurocisticercosis,sobretodo,en aquellos

casosen los cualesésteúltimo resultaineficaz(Sotelo 1988) y seha considerado
comofármacopromesaen infeccionesoportunistaspor microsporidios,en enfermos

con SIDA (Haque1993,Dieterich 1994, Weber1993 y Curry 1993,).Por último,
debemosmencionarque, en la fase intestinalde la triquinosis, se ha utilizado

albendazolen formaprecoz,cuandosesospechalainfestaciónenpersonascercanas
al núcleode infestación,e incluso en los casosclínicos cuando sediagnostican
precozmente(Fouestiey col, 1988).Tambiénsehademostradoen algunosestudios
que, trasel tratamientodela triquinosiscon albendazol,la serologíasenegativiza
antesy el númerode quistesresidualeses menor que cuandoel tratamientose
realizacon otros fármacos(Fourestiey col.. 1988).

El antihelminticoideal debeposeeruna seriede características,entre las cuales

podemosincluir: - amplio espectrode acción(eficazfrentea todos los helmintos
intestinalesy sistémicos,tanto en estadoadultocomolarvario); 100% de eficacia
cuandose administraen unadosis única.,posibilidadde administracióna niños
y mujeresembarazadas;estableen condicionesambientalesnormales,y además
su coste, debeser el mínimo posible (Cook 1990). Hastaque este fármacose
desarrolle,agentescomotetracloroetileno,salesdepiperazina,levamisol,pamoato
de pirantel,entreotros, seguiránsiendoutilizados.
Una moléculaquecumple casi en su totalidadestascaracterísticaspuedeser el

albendazol,sin embargoy en contrapartida,éstepresentaun inconvenienteque

12



Introduccién

comparteconotrasmoléculasde su grupoy essu escasasolubilidad,y por lo tanto
una absorcióntambién escasa,lo que haceque sea muy eficaz en parasitosis
intestinales,dondeuna bajaabsorciónexponeal parásitoa altasconcentraciones
del fármacodurantetiemposprolongados.Por el contrario,las parasitosisextrain-
testinalesno son tan vulnerablespor no alcanzarel albendazolla concentración

adecuadaen la biofase,interaccionarcon el parásitoy ejercersu acción; lo que
contribuyea una disminuciónen los nivelesde eficacia.A estepuntotambiénse
le puedeunir la posibleexistenciade formascristalinasinactivas,descritaspara

otros benzimidazoles,

El hechodequeel mayorproblemaquepresentael albendazolseasubajasolubili-
dad, hace de este fármacoun candidato idóneo para el desarrollode nuevas
formulacionesde solubilidadexaltada,tanto en velocidadcomo en magnitud,

Numerososestudiosfarmacocinéticosrealizadosen diversasespeciesanimales,

incluyendohumanos,handescritounasconcentracionesplasmáticasdealbendazol

casi inapreciables( c 0,01 ~gIml),debidoa su pasoprevio por el hígado,causa

por la cual muestraestabaja biodisponibilidad,lo queafectanegativamentea su
actividad frente a parásitosextraintestinales).

Por otro lado, tambiénesbien conocidoel metabolismodeestasustanciaenel cual
la vía oxidativa es la ruta principal, con la formación sucesivade sulfóxido(
ABZSO), dotadotambiéndeactividadfarmacológica,y sulfona(ABZSO2) (Lanusse

y col.. 1993). Estudios It fij. vitro “ con netobimin(precursorde albendazol)han
demostradoqueel metabolismodel albendazoltienelugar en la fracciónmicroso-
mal hepática, siendo una flavín-monoaxigenasa(FMO) la responsablede la
sulfoxidación, mientrasque la sulfonación,mas lenta e irreversible,correríaa
cargodel sistemacitocromoP-450. Así la administraciónde inhibidoresde oxida-
sasmicrosomalesincrementasignificativamentelaconcentracióndeABZ y ABZSO
en el plasmade ovejas y terneros,pudiendoello traducirse en un incremento
notablede la actividadantiparasitaria.

Foutsy Brodie en 1955, demostraronque la inhibición de enzimaspresentesen
la fracción rnicrosornalhepáticaconstituíael mayorfactoren la actividadsinérgica

13



Introducción

del SKF525-A, cuandoseadministrabajunto aotra fármacos,aunqueesteinhibi-
dor ya habíasido utilizado anteriormentepara potenciarla actividad de otras

sustanciascomo el hexobarbital(Cook, L y col.. 1954), o para aumentarla
actividadanalgésica,perono la depresiónrespiratoriadela morfina (CookL y col
1954), entreotros,

El hecho deque el albendazolse estéutilizando cadavez con mayor frecuencia
en diversasinfeccionese infestacionesparasitarias,junto con el hechode poseer
unascaracterísticastanto farmacodinámicascomo farmacot¿cnicasidóneaspara

el desarrollode nuevasformulaciones,ademásdeparael estudiode sustanciasque
ejercieranun efectosinérgico,fueel motivoporel cualestegrupodeinvestigación
decidió realizar dos tesis doctoralescomplementarias:por un lado el estudio
farmacéuticode nuevasformulacionesgalénicasde albendazolrealizadoen el

Departamentode FarmaciaGalénicay TecnologíaFarmacéuticapor D~ Susana
TorradoDurán (1994), y por otro, el estudiode la actividad antihelmfnticade

nuevasfonnuiactonesde estefánnacoy el efecto sinérgico de inhibidores del

mcmbolisniomicrosomal,endistintasfasesdelciclo biológico de T.srnraí¡s,motivo
de estatesis,
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Objetivosy planteamiento

OBJETIVOS: En la presentetesis doctoral se han fijado los siguientesobjetivos
principales,dirigidos haciaunapotenciacióndelaactividadantihelminticadelbencimida-
zol carbamato,ALBENDAZOL:

1. Caracterizacióndedosmoléculasdealbendazol(bloequivalentes)suminis-

tradaspor doscasacomercialesdistintas.

2. Comparaciónde la actividadantiparasitariade los dosproductosanterio-
res, con la de su metabolitoactivo ricobendazol(albendazol-sulfóxido).

3. Aplicaciónde nuevasformulacionesgalénicascomoposiblespotenciado-

res de la eficaciaantiparasitariade albendazoly ricobendazol

4, Evaluacióndel posibleefectosinérgicode inhibidoresdeenzimasmicro-

somaleshepáticos,en su administraciónconjuntacon albendazol.

PLANTEAMIENTO: Dividimos el trabajo en 6 fases:

1. Valoraciónde la actividadantihelminticade dos moléculasdealbendazol

bioequivalentes.

2. Valoración de la actividad antihelmintica de distintas formulaciones

galénicasde ambosalbendazoles,seleccionadaspor su mayor solubilidad,
para ensayosfarmacológicos“tu vivo”.

3. Estudiocomparativode la actividadantiparasitariadel albendazol,rico-
bendazoly de las nuevasformulacionesobtenidasde ambos,

4. Estudiocomparativode la posiblepotenciacióndela actividadantihelmin-

ticadelalbendazol,mediantemodulacióndesufarniacocinética,por inhibido-
res de oxidasasmicrosomales.
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5. Determinacióndelas característicasbiofarmacéuticasy farniacocinéticas
de distintas formulacionesdel albendazol,así como de la administración
conjuntaalbendazol/inhibidormicrosomal(siguiendodistintaspautasdedosifi-

cación),mediantela técnicadeHPLC, trassu administraciónoral aratones,

6. Uso de estos dos recursos,en una misma experiencia,como posible

potenciaciónde la actividadantiparasitaria.Pruebasbiológicas“itt vivo” en
el modeloT.spiralis/ratón.

La realizaciónde esta tesisha sidoposiblegraciasa la colaboracióndel Departa-
mentodeFarmaciay TecnologíaFarmacéuticade estaFacultad;en el cual se han
planificado y llevado a cabolos estudiosde caracterizacióny elaboraciónde las
formulacionesdelalbendazoly ricobendazol,lo queconstituyepartede unalínea
conjuntade trabajo de ambosDepartamentos.
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Revisión bihuiogralfica.

2.1. Tñchinella1 RATON, COMO MODELO EXPERJMENTAL DE QUIMIOTE-

RAPIA ANTIHELMBTICA.

2.1.1 CICLO BIOLOGICO DE Trichztnellaspp.

El ciclo biológico de Trichinella spp. secaracterizaporqueel mismohospe-

dador actúacomohospedadordefinitivo, en unade las fasesdel ciclo que tiene

lugar a nivel intestinal, con el pasode las formas larvarias hastaadultos y la
reproducciónsexual de éstos,y comohospedadorintermediarioen unasegunda

fase, de ubicación muscular,con el asentamientodeestasformas larvarias y su

posteriorevoluciónhastael estadioinfestanteparaun nuevohospedador.Estetipo
de ciclo recibee] nombrede “autoheteroxeno”.

Tanto en la faseenteralcomo en la parenteral,el parásitoinducecambios
estructuralesy químicossignificativos.La larvainfestante(L1) ubicadaen el tejido

muscularestriado, en unasestructurasaltamenteorganizadas,produceunagran
modificaciónen las célulasmusculares(Purkersony Despommier,1974). Lavida
de estaL1 en estado“de espera’puedeser tan largacomola vida del hospedador.

En contraste,los gusanosadultossesitúanen las célulasdel epitelio colum-
naro epiteliosimplecilíndricodela mucosaintestinal,tantoen célulasc4iciformes
comoenterocitoso célulasabsortivas,sobretodo en la basede las vellosidades,

encontrándosedirectamenteen el citoplasma,no apareciendorodeadasdemeinbra-
na de] hospedador(Gardiner, 1976: Wright, 1979).

Esta faseintestinal es transitoria,permaneciendodesdevarias semanasa
meses,dependiendode la capacidadde la respuestainmunitaria de cadacepa,

dentro de especiesdistintas de hospedadores(Wakelin y Denharn, 1983; BeIl,
1985). Así, cuandoT.sniralisparasitaa ratonesdesnudos(Ruitenberg,1977) las

formasadultaspermanecenen el intestinodurantetoda la vida del hospedador,
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Losnuevosembrionesconstituyenla faseno intracelulary existenprincipal-

mentecomoformaslibres, dentrodel lumendevasossanguíneosy linfáticos. Sin
embargo,estos embrionesen su comportamiento,tienden a infestarcélulasdel
músculo esqueléticoy a menudopenetranen células en las cualesno llegan a

formar quistescomo, cerebro,corazón,riñón, entreotros.

2.1.1.1 Faseentérica,

La transmisióndel parásitode un individuo a otro serealizacasiexclusiva-

mentepor la ingestióndel tejido muscularinfestadocon larvas (L1) enquistadas,
Aunquesehan descritootrasvfas de infestación, menosimportantes,

Normalmentecuandoun hospedadorsusceptible(Despommier,1983) ingiere
tejido muscularinfestadopor Trichinella, seproduceun procesode digestiónpor
acciónde la pepsinay del ácidoclorhídricodel estómago,procesoqueduraunos
minutos, duranteel cual l.a larvano sufreningún desarrollo,

Una vez liberada,la L1 rápidamentepenetraen la mucosaintestinal,produ-
ciendoseunamodificaciónen estascélulasparaconstituir el alojamientode las
larvas,parloquea estenicho sele denomina“intramulticelular” (Despomrnier,

1983; Capoy col.,, 1984).

Aunque se han citadovarias localizacionesque puedenservir como nicho
intramulticelular,esgeneralmenteel duodenodondeselocalizanel mayornúmero
de larvas,

Una vez en su nicho intramulticelular, las L, sufren cuatromudas, que se

completan en un espaciode 30 horas, alcanzandoel estadojuvenil. Una vez
llegadosa la madurezsexualseproducerápidamenteel apareamiento,presumi-
blementedentro de la mucosaintestinal (Despommier,1983)

Los machosno son expulsadosinmediatamentedespuésde la cópula; 51110

quepersistenen el intestinoduranteun períodomaso menoslargo (Podhajecky,
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1964; Thomas, 1965; MartínezFernández,1978; SanmartinDurán, 1979; Des-
pommier, 1983). No obstante,pareceque los machosson los primerosen ser
expulsados,así, la autocuracióny sus comienzospuedencomprobarsepor la

permanenciade la mesetaintestinalde adultosy análisis de la relaciónsexual.

Unavez fecundadaslashembras,en el interior de los huevos, sedesarrollan
lasL1, eclosionanen el interior del úteroy posteriormenteson eliminadospor la

vulva, Esta larviposiciónserealizaen el epitelio, desdedondelas larvasmigran
a vénulasy vasoslinfáticos.

2.1.1.2 Fasemigratoria.

El comienzode la fasemigratoriadependede la especiehospedadora.Una
vez que las L, abandonanel útero de las hembras,son transportadasrápiday
pasivamentea los músculos, las larvas atraviesanla lámina propia intestinal,

alcanzanlos vasos linfáticos, vía venacava superiorllegan al corazóny por la
aortaseincorporana la sangrearterialparaserdistribuidaspor todoel organismo.
El pico de aparicióndeL1en sangreoscilaentreel 90 díapl (Harleyy Gallichico,

1971) y el día 12 ~ p.i (Yang y col,., 1984).

La fasede emigraciónes el únicoperiodo,junto conel brevetiempo en el

cual las L1 permanecenen el estómagotras la infestación,en el cual Trichinella
secomportacomoun parásitoextracelular.

A pesar de que se han descrito infestacionestransitoriasen células de
diversosórganos,únicamentelas célulasdel tejido muscularestriadoconstituyen

el nichointracelularadecuadoparaquecontinúeel desarrollode la larva,a partir
de estemomentoTrichinella se convierteen un parásitointracelular.

Existen numerosostrabajossobrelos músculosmásfrecuentementeinfesta-
dos, de los cualesse concluyeque los músculosque tienen mayor actividad son
losmásaltamenteparasitados(diafragma,maseteros,intercostales,bíceps,tríceps,
flexoresy extensoresde carpoy tarso, linguales, fariugeosetc..).
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2.1.1.3 Faseparenteral.

Duranteestaprimera fase intracelular, las larvas aparecen asociadasal
citoplasmade la célulahospedadora(Despommier,1975).Durantela pausaque

se produceen su ciclo de desarrollo(días 30 y 40 postpenetración)el nicho
intracelularmuestraunanueva disposición,produciendosecambiosestructurales
de forma quela célulahospedadorapierdelas característicasde fibra musculary
adquierelas característicasde ‘célula nodriza” (Backwink]e y Themann,1972;
Despommier,1975).

El crecimiento de la larva dentro de su nicho es, sobre todo debido al
crecimientode su esticosoma(Despommier, 1973; Bruce, 1974). El gusano
enrrolladoen el interiorde su célulanodriza,alcanzaasíla situación ‘de espera”,
antesde reiniciar una nuevafaseentéricaen otro hospedador.

El tiempo necesariopara la calcificación de los quistesvaríaconsiderable-
menteen función de la especiehospedadora;en generalseadmitequelas larvas
permanecenviablesdurantelargosperíodosde tiempoen el interiorde los quistes
calcificados;asíWeatherly,1983, haceun estudioen el cualcomparalos tiempos
quetardael quisteencalcificarsesegúnel hospedadoral cualparasita,encontrando

quela rataes la especiequemenostardaen formar y completarel quiste ( ya que
alos 2 meseslosquistespuedenestarcalcificados);acontinuaciónfigura el conejo,

quecomienzasu formacióna los tresmeses,viéndolacumplimentadaa los siete;

parael cerdoson 9 meses;hombrey ratón 18 y 29 mesesrespectivamente,estos
resultadoscoincidencon los expuesto~por Gould, 1970.
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2.1.2 QUIMIOTERAPIA EXPERIMENTAL DE LA TRIQUINELLOSIS

MURINA.

El problemade las infestacionesproducidaspor helmintos,es muy amplio
y de gran importanciatanto en la prácticamédicacomoveterinaria,de modotal,
querepresentanel grupomásimportantedeinfeccionesdelplaneta,conimplicació-

n de helmintos de muy diversasespecies.

Sehandesarrolladodistintasestrategiasparacombatirestasinfecciones;tanto
utilizandométodospreventivoscomopaliativos.Con el descubrimientodel tiaben-

dazol se abrieron las puertasdel desarrolloe investigaciónde todo un grupo

químico y terapéutico:Los benzimidazoles.

En la prácticaclínica,albendazol,flubendazol,y mebendazolsonlos benzi-

midazolesmasutilizados.Estosmostraronsermuyeficacesenparasitosisintestina-

les, sin embargosu limitada absorcióny rápido metabolismohacequesolo admi-

nistradosa altasdosisy durantelargosperíodosdetiempo muestreneficaciasobre

parásitossistémicosy tisulares.

Dadoel gran índicedeinfestacionesprovocadaspor parásitostisulares,y su

difícil quimioterapia, se han realizado numerososestudiosutilizando modelos

experimentales,tanto ~invivo” como “in vitro “, encaminadosal descubrimiento
de nuevosfármacosy mejora de las moléculasya existentes,intentandoen lo

posiblereducir costes.

Nosotrosnos hemoscentradoen un modelo experimentalsencillo para la
selecciónde productosconposibleactividadantihelmintica,por la facilidad de su

mantenimientoy métodosde experimentación;asi comopor las característicasde
suciclo biológico, ya quepodemosestablecerunarelaciónentrelos efectosde un
fármacoa nivel intestinal, sistémicoy tisular. Por lo que, en esta revisión nos
limitaremos al efecto de distintos antihelmínticosen el modelo experimental
T.spiralis ¡ rata-ratón.

1
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Ante el elevado número de trabajospublicados sobre la eficacia de los
distintoscompuestosutilizadosfrentea T.spiralis, hemoselegido, al objetode no
extendernosdemasiadoen estarevisión, un sistematabularquerecoge,desdelos
aflos 80, los trabajosmasrepresentativossobreel tema(tabla 1).

Se han realizadonumerososensayosparaconocer la relación estructura-
actividaddel núcleobenzimidazólicosobrelafasemusculardeT.spiralis.Ghariza-
nova y col,., 1972, encuentranquevariosbenzimidazolessustituidosen posición

2, eran menosactivosquetiabendazoly demostraronque si estesustituyenteera
un radical aril, en orto; la actividadaumentaba.Aboult-Atta y Denham, 1978,
indicanqueel compuesto5-benzimidazol,tiabendazol,eramaseficazcontralarvas
enquistadasquesobre la fasemuscular en desarrollo. De un estudio sobre la
relaciónestructuraactividad,entrevariosbenzimidazolcarbamatossustituidosen
posición 2 y 5, Ozeretskovskajay col.., 1971; Kolosovay col..,1976;Bekisk y
col.,,1979, concluyeronque la mayor actividad la tenían los 2- aril 6 2-alquil
carbamatos,y entrelos primeros,losorto-sustituidos;siendoel sustituyenteen orto
un halógenoo un heteroátomoen el anillo; entrelos alquil benzimidazol-2-carba-
matos. La mayor eficaciase encontrócon el metil carbamato,disminuyendo]a
mismaa medidaque la cadenaalquilica es maslarga,

En cuantoa la actividadcomparadade los benzimidazolsustituidosen 5,

Spaldovay Corba, 1979, observanquela sustitucióndel carbono(mebendazol,
flubendazol)unidoal radicalcíclico en5 por un azufre(fenbendazol,oxfendazol),
resultaen unadisminucióno pérdidacompletade actividadsobrelarvasmuscula-
res, mientrasque si el azufreseintroduceen unacadenaalifática (albendazol)se
mantienela eficacia,la cual sepierdecuandosesustituyeel azufrepor un oxígeno
(oxibendazol);asíconcluyenque fenbendazol(exceptoa dosisaltas),oxibendazol
y oxfendazoísolo son activossobrela faseintestinalde T.spiralis. mientrasque

parbendazol,mebendazol,cambendazoly albendazollo son sobreambasfases,
intestinal y tisular.
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Tabla 1 - Eficacia de los antihelinínticosbenzimidazólicossobre T.sniralis. (dosis
oralesen mg/kg, salvo indicación).

Autor(es)y alio Compuesto Dosis Periodo o fase

tratamiento

Martinez, J979 mebendazol 50/40

3 0/20/10

5/3

ox fendazol 700/500
400/300/200

Fenbendazol 300/200/lOO

oxibendazol 40/30/20

Burak, ¡980 tiahendazol

mebendazol

loo
100

35-37 días p.i

35-37 días p.i

35-37 díasp.i
35-37 días p.i

35-37 días pl
35-37 días pl

35-37 días p.i

90 días p.i

90 días p.i

Eficacia Hospedador

o efecto

71/78 % ratón

6 1/72/72 96 ratón

¡00% l.niuertas

48,6/26 96 ratón

22/29 96 ratón

25/12/7 96 ratón

59/50/3596 ratón

69/58/40 96 ratón

54 96

61 96

rata

rata

Karunakaran
y Deíibam, 1980

oxfendazo¡ 1,6

7x50

oxibendazol 3200

200

7 horasp.i

Larvas enquistadas

72 horas p.i

larvas enquistadas

99 96 ratón

98 96 ratón

69 96 ratón

82 96 ratón

McCraken y

Taylor, 1980

mehendazol 3,125

6,25

¡2,5
3,125

6,25

12,5

14-16

14-16

14-16

28-30

28-30

28-30

días

días

días

cJias

dfas

días

p.

p. 1

pl
p,i

p,i

pl

7596

82 96

90 96

86 96

92 96

84%

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón
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Tabla 1 - continuación..

Autor(es) y año Compuesto Dosis Periodo o fase Eficacia Hospedador

tratamiento o efecto

Bolís-Feman-

dezy col, ¡981

oxfendazoJ

febantel

tioxidazol

oxfendazol

5/7/15

10/25/50
¡0/25/50

25/SO

100/200

febantel 50 /100
200/ 300

20/40/50

300/400/500

100/200/300

100

200/300/400

50/l0O/200

100

tioxidazol

oxfendazol

tioxidazol

febantel

oxfendazol

tioxidazol

febantel

Dlugiewicz-

Hulla y col..,

fenhendazol
1981 cambendazol

50

SO

24 horas p.i

24 horas p.i

24 horas p.i

6 día p,i

6 día pl

6 día p.i

6 día p.i

6 día p.i

13-15 díaspl

13-15 días p.i

13-15 díasp.i

35-37 días p.i

35-37 días p.i

35-37 días p.i

27-33 días pl

27-33 <¡Cas p.i

fenbendazol 100 ppni

dieta

100 ppm

500 ppm

500 ppm

feubendazol

parbendazol
75
75

6-36 horas p.

5-9 días p.i

10-14 días p.i

35-39 díasp.i

2-4 días pl

6-11 días p.i

25-30días p.i

55/92/100

40/45/45

14/47/63

52/36

59/85

15/25
40/43

50/57/5 1

45/70/88

2 / 3 /9

34

89/91/97

9/13/16

34

66 96

9596

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón
ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

Duwel, 1981

Pereverz eva

y col..,1981

.100 96

100 96

100 96

82,7 96

elevada

elevada

escasa

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón
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Tabla 1 - continuación...

Autor(es) y alio Compuesto Dosis Periodo o fase Eficacia Hospedador

tratamiento o efecto

Spaldonová, 1981
continuación

febantel 15/50

100/200
fenhendazol 15/50

100/200
febantel 15

fenbendazol

fenbendazol

fehantel

15
100

100

fenhendazel 200

febantel 200

albendazol 100

7,5
b.i.d

150

48 horas pl

3-6 días p.i

6-8 días p,¡

8-11 días ¡ti

28-31 días p.i

30-33 días p.i
3-6 díasp.i

6-8 días p,i

8-11 días p.i

28-31 días p.i

30-33 días p.i

6-8 días p,i

30.33 días p.i

6-8 días p.i

30-33 días pl

38-40 días p.i

3-6 días pl

3-6 días ¡ti

24 horas

24 horas
24 horas

24 horas

48 horas

p.

p.

p.i

p.

pi

43149 96
99,9 96
21/93 96
96/94 96

49 96

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

23 96

93 96
68,7 96
39,8 96
31,8 96

33 96

8696

7996
.12,1 96
73,7 96

81,6 96
83,8 96

5496

82,5 96
98,6 96

60 96

93 96

62 96

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

Abia-Vega

y col,.,1982

McCraken y col. mebendazol

1982
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Tabla 1 , continuación.,,

Autor(s) y alio Compuesto Dosis Periodo o fase Eficacia Hospedador

tratamiento o efecto

Maki y Yana-

gisawa, 1983
flubendazol 10/50/100 28-33 días p.i 99/100/64 ratón

Alcaino y co]

1984

tiabendazol 500 5 díasp.i
13-15 días pl

60-62días p.í

McCrakeny col,,, oxfendazol

1984
2x50

2x 12,5

2x12,5

2xi2,5

12horas p.i

3-7 días ¡ti

14-17 días p.¡

28-31 días ¡ti

albendazol 50

75x2

50x3

mebendazol 150x3

200x3

tiabendazol 750

oxibendazol 50x3

albendazol 300ppm

dieta
oxfendazol 300 ppm

dieta

7 días p.i

15 días ¡ti

40 días p.i

15 días pi

40 días pi

15 día pi

40 <¡fas p.i

7-14 días p.i

7-14 días p,i

albendazol 0,05 mg 2 horas a.i

(vial 20mg/mI)24 horas ¡ti

48 horas p.i

12horas p.i

0,05 mg x3 1 semana p,i

V semana p.i

96,4 96

83,3 96

42,2 96

ratón

ratón

ratón

He, W

y col.., 1986

73 96

8596

92 96

9996

ratón

ratón

ratón

ratón

86,19 96

95,17 96

74,31 96

80,92 96

90,35 96

65,89 96

96,36 96

91,23 96

99,43 96

rata

rata

rata

rata

rata

rata

rata

rata

rata

Boulos,L,M

ycol,.,1987
100 96

1,6 96

29,5 96
60,3 96

40

ratón albino

ratón albino

ratón albino

ratón albino.

ratón albino

ratón albino
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Tabla 1. continuación,..

Autor(es) y año Compuesto Dosis Periodo o fase Eflcacia Hospedador

tratamiento o efecto

Boulos.LM, 1987 albendazol

continuación

32 semana p.i

0,05 X3 4’ semana p.i

5 semana p.i

6’ senianap.i

7’ semana p.i

8’ senianap.i

Grzywinski,

y col..,1988

Keittivuti,A. y
Keittivuiti,B 1989

luxabendazol 20

20

20

mebendazol 50x3

albendazol 50x3

dietil-
carbamicina

50x3

5-9 días p.i

10-14 días p.i

35-39 días p.i

2-4 día pl
10-12 día p.i

21-23 días p.i

28-30 días p.i

2-4 días pi

10-12 días pl

21-23 días p.i
28-30 días p.i

2-4 días p.i

10-12 díasp.i

21-23 díaspl

28-30 días pl

Mccraken, R.O
y col.., 1989

lo

38,1

60

41,4

40

32,52

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón
ratón

albino

albino

albino

albino

albino

albino

100 96

98,9 96
99,9 96

99,7 96
76,21 96

97,91 96
96,73 96

99,95 96

36,22 96
50,59 96
63,76 96

ineficaz

72,85 96
16,05 96
ineficaz

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón

ratón
ratón

ratón

ratón

ratón

isómero de

oxibendazol

100

12,5-400

3 días pl

preadultos

ineficaz

ineficaz

ratón

ratón
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Tabla1 . continuación...

Autor(es) y año Compuesto Dosis Periodo o fase Eficacia Hospedador

tratamiento o efecto

Baltar,P netobimin 20 todaslas dosis 17 % ratón

y col,.,1989 40 fueron adminis- 65/3/2/9 96 ratón
60 tracIas los días 67/6/8/17 ratón

100 1 p.i /6 p.i 1 -/6/9/30 96 ratón

netobimin 300 13,14,15 p.i / 86/3/37/75 ratón
500 35,36,37 pi. 90/8/48/84 ratón

Hckova,G y albendazol 10x3 muscular 596 ratón

col,.,1993 liposomas Lp

IOxói.p muscular 3896 ratón

pA= poslinfestación,Lp = intraperitoneal, i.m = intramuscular, b,i,d dosvecesal día.

a.i = antesde la infestación.

PosteriormenteL.atif-La y Surin, 1993, utilizaronestemodeloexperimentalen
la fasepreadultosy adultosparael cribadocomparadode8 benzimidazolcarbama-

tos: - mebendazol,flubendazol,oxibendazol,oxfendazol, albendazol,7090163
proflubendazol,708118 “ cianido “ benzimidazoly 78012“selenio” benzimidazol,

administradosoralmentea ratones.Compuestoscon el sustituyenteen posición5
portadorde un átomode carbono,azufre, oxigeno, resultaronmaspotentesque

aquelloscuyo sustituyenteeraselenioo un grupoCN, ademássueficaciaeramayor
en la fase enteralque en gusanosadultos.Estos mismos autoresresaltaronla
importanciadeestemodeloparael desarrollodenuevosderivadosbenzimidazólicos,

con unaposibleactividadfrentea parásitostisularescomopuedenser las filarias.
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Todoslos autoresque han estudiadoel efecto triquinelicida de los benzimi-
dazolessobre la fase intestinal, coinciden en señalar que a medida que los vermes

maduranen el intestino,su susceptibilidadal tratamientosevedisminuida.Existen

un númerode factores,extensiblesa otros helmintos, quepuedeninfluir en la
respuestaal tratamientodela faseentérica:mudas,variaciónen la localizaciónde
los vermescon respectoala mucosao diferenciasbioquímicasbásicasen elmetabo-

lismo energéticoentre los estadoslarvado y adulto, (Campbell,1967).Así, los

vermesinmadurosque utilizan vías fermentativascasi exclusivamentedeben ser

particularmentevulnerablesalaacciónquimioterapéuticadeaquellosantihelminticos

que inhiben el sistemade la fumaratoreductasay sus reaccionesasociadasa la
fosforilación oxidativa (McCraken, 1978).

En la quimioterapéuticaseutilizan numerosascompuestosquesi bien, deben
suactividada un modo de acciónprincipal, muchosautorescompartenel hechode

que ésta, se debea un conjunto de múltiples modos de acción, que afectana
diferentesactividadescelulares.T.spiralis., hasidoutilizadocomomodeloexperi-
mental,paradeterminarel modode acciónde benzimidazolesy derivados,bien a
nivel citoesquelético(Jiménez-González.A y col. .4991),bienpor suaccióna nivel
microsomal,por inhibición de algún sistemaenzimático(Rodriguez-Caabeiro.Fy
col..,1985;CriadoFornelio.Fycol..,1987).

A fin de determinarel papel que ejercenlas distintasbarrerasde protección
de los parásitostisulares,comopuedeser membranas,quistesetc.. y el sistema

inmunitario del hospedador,en la respuestaa la terapiacon antihelminticos;se
puedeutilizar el modelo T.spiralis /hospedador,en la fasemuscular.Han sido
numerososlos estudiosrealizadosparadeterminarel papel de la cápsulaquistica
en la respuestaa antihelminticos.Trasla administraciónde albendazola ratones
infestadoscon T.suiralis, el procesodestructivocomienzaen la paredquistica,

seguidopor la invasión de célulasinflamatoriasen el interior de la cápsulaqufstica
(aprox14 díasp.i), siendoésteel intervaloduranteel cual sehaobservadoun daño
mayor en la terapiacon albendazol.Sin embargo,aproximadamenteen el día 35

pi, se observauna alta resistenciaal tratamientoantihelmintico,sin que se haya

evidenciadoningunarespuestainmunológicadel tejido del hospedadorhacia el
parásito.La administracióndealbendazolproducecambiosenel caráctereintensi-

1

1
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dad de las reaccionesinflamatoriasde las células. Esto sugiereque la acción del
fármacoen producirunalesiónenel parásitoesprimaria, precediendoala actividad
de células inflamatorias(.Hrckova, 1993). Unasimilar interpretacióndel modode
acciónparaoxfendazolhasidodescritapor Gutiérrez-Palomino,1988). Así mismo,
el efectodel mebendazolsobrelarvasenquistadasde T.sptral¡sseproducecorno
consecuenciade una colaboracióndel antihelminticoy la defensainmunitariadel
hospedador(SanmartínDuran y col..,1980;MartinezFernandezy col..,1982).

Por último, destacarquela presenciade parásitos,puedemodificar lascondi-

cionesdel hospedadoral cual parasita,produciéndoseenconsecuencia,unamodifi-
caciónenla farmacocinéticadel medicamento,quepuedetantopotenciarsusefectos
secundarios,como hacerloineficaz. Dadala importanciade la monitorizaciónde
los fármacosen un hospedador,sehan realizadosestudiosdel comportamientode
benzimidazolesy derivadosen el modelo T.spiralis ¡ratón, para establecerla
influenciaqueejercenlos distintoscambiosestructuralesquesufrenlascélulasdel

hospedador,en la evolución de los distintos benzimidazoles(Velebn9, 1992a,
1992b); así cambios producidosen el pH intestinalinfluyen en la absorcióny
excreciónde fármacos;los procesosinflamatoriosafectana la constantedeelimina-
ción y aclarainiento;por último, cambiosen la estructuradel músculo estriado

modifica la distribución de estosfármacos.
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2.2. CARACTERISTICAS DE LOS FÁRMACOS ENSAYADOS; BENZIMI-

DAZOLES.

Los bencimidazolesfueronintroducidosdentrodel mercadode saludanimal
principalmenteparael control de nematodosgastrointestinales,sin embargosu uso

segeneralizórápidamenteal encontrargrandesventajasfrentea la terapiaconven-
cional, en términosde aumentarel espectrode acción (eficacescontra estados
inmaduros)y serpoco tóxicosparael hospedadoranimal.

En las pasadasdos décadasseha conseguidoun gran desarrolloen la quimio-
terapiaantihelminticaaplicadaala medicinaclínica.Mientrasel prazicuantelhasido
consideradodeprimeralínea en infestacionespor cestodosy nematodos,Gordon

Cook (1990), explicacomo la introducciónde los benzimidazoles:- tiabendazol,

mebendazoly recientementealbendazol- hancausadoun granimpactodeseguridad

y efectividaden las infestacionespor nematodosintestinalesy sist¿micos,asícomo
en infestacionespor cestodos.

Los modernosbenzimidazolesincluyenvarioscompuestosqueson ‘profárma-
cos”, quesiendoadministradosen formade no benzimidazoles,dentrodel organis-

mo tratadosonmetabolizadosabenzimidazolesdotadosdeactividadantihelmintica.

2.2.1. SINTESIS DE BENZIMIDAZOLES.

Unabasequehizo interesarseenelanillo benzimidazólicocomonúcleoa partir

delcualdesarrollaragentesquimioterápicosconunaposibleactividadantihelmíntica,

fue en 1950 cuandoseencontróque5,6-dimetil-l-(alfa-D-ribofuraflosil)benzimi-

dazo] formabaparteintegralde la vitaminaB12. Meticulososy numerososestudios

>1

4

1
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demostraronsu efectobeneficiosoenel tratamientodeenfermedadesproducidaspor
parásitos.

A partir del descubrimientodel tiabendazolen 1961, por modificación en su
estructura,sesintetizaronmiles decompuestosbenzimidazólicos,delos cualessolo
han tenido importanciacomercialaproximadamenteunos20.

Benzimidazol,como su nombreindica, es un sistemabiciclico, formadopor

condensaciónde un bencenoen posición - 4 - y - 5 - de un heterociclo(irnidazol).

Compuestosbenzimidazólicosy bencilcarbamatossonmateriascristalinas,los
cualespuedenposeercaracterísticasácidas,básicaso ambassegúnpresenteno no
sustitucionesen los átomosde N del anillo imidazol.

Lasmodificacionesrealizadasen el anillo benzimidazólico(Figura1 Town-
sendy col,,, 1990) mostraronquelos compuestosprocedentesde la sustitución2

y 5 fueronlos másactivo antihelminticamente,

La sfntesisde los benzimidazolesseproducefundamentalmenteen dos pasos
(Figura2, Towsendy col..,1990): - Seobtieneel anillo bencenocon losdosgrupos

aminoy con el radicalde sustituciónquesehayaelegido,despuéssecierrael anillo
del derivado1,2 diarninobencenoparaformarel anillo del imidazol. Estepuedeser
el final de la síntesis,aunqueéstatambiénpuedecontinuarcon adicciónde otros
sustituyentesexocíclicos.
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E FNZIMIDAZOLES CAREAMATOS DE BENZIMIDAZOL
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Un grupode investigadoresde MERCK sintetizaronunaprimerageneración
debencimidazolesqueincluía tiabendazoly las2-fenil derivados,mostrandouna
altaactividad.Sin embargo,la formaciónde metabolitosinactivostras lahidroxila-
ción enzimáticaen la posición5, originétodaunaseriede investigacionesencanii-
nadashaciala síntesisde benzimidazoles de segundageneración,canlas modifica-
cionesestructuralesnecesariaspara evitar esta inactivación; estees el caso del
canibendazol,quepresentaen posición5 un derivado5-isapropoxicarbonilarnino.

Trasun estudiosistemáticodemodificacionesdelanillo tiazólicoenla posición
2 del tiabendazol,investigadoresde Smith Kline and French encontraronotra
moléculaantiihelmlnticamenteeficaz.,el compuestotiocarbonado.A partirde esta
observaciónsesintetizaronlos 2-adilaminabendilimidazOles,2 - benzilimidazol-
carbamatosy 2 - benzilimidazolureas,siendo el masactivo, el derivado2-metil
carbamato. Otroscompuestosfueronposteriormentesintetizadosconestegrupoen
posición2 ; unode ellasfue el parbendazol. Unavez introducidaestamoléculaen
la terapiaantihelmíntica,variascasascomercialessintetizaronnuevosderivados
benzimidazólicos;así, aparecieronen clínica, mebendazol,flubendazoly ciclo-

bendazol(Raeymaekersycal.,,1978;JanssenPharmaceutica.l).Albendazol,oxiben-

dazoly fenbendazolfueronsintetizadosporSmithKline andFrenchporTeodorides,
y col. .,1976;Theodoridescol.., 1973; Baedery cal..,1974; respectivamentey
en Sintexse descubrióel axfendazol(Averkin y col.., 1975), todosellosrecogidos

en la figura 1

Modelosmolecularesrevelanquela eficaciadebenzinúdazolessustituidosen
posición 5 con un grupopropil, dependede la orientaciónde estegrupa y de su
momentodipolar. Así, dosisterapéuticasde albendazol,oxibendazoly tiondazol
frenteaH.diminutaenratas,mostraronactividadsobrelosestadosadultos,en orden
creciente;ARZ> OXZ > TIOX (McCracken,199(k).
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En la Figura3 semuestraun esquemade la síntesisdelalbenda.zol(Theodori-
des, 1970) aunqueno es la únicavía de síntesis(Barker, 1973).

Debido a la pobreabsorcióny baja solubilidaden aguaquepresentanestas
moléculas,sehansintetizadoprofármacascomoel mcdl tiofanato(Delatour,1986);
febantel(Bicliler, 1973) y netobimín(Vashíy col..,1983), todosellos se trans-
formanen benzimidazolcarbamatosal adniinistrarseal hospedador,así,netobimin
setransformaenalbendazolporreduccióndelgruponitroporaccióndela microflo-
ra de intestino (Delatour,1986).

Figura3. Síntesisdel albendazol.
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2.2.2 MECANISMO DE ACCIÓN DEBENZIMIDAZOLES.

El mecanismode acciónde los agentesantihelminticos,estáestrechamente
relacionadoconaquellasfuncionesqueresultanvitalesparaelparásito.Los requeri-
mientos fisiológicospara la supervivenciade los nematodosadultosparásitosestá
restringido a mantenerlos niveles energéticosapropiados,vía catabolismode

carbohidratosy a mantenerun lugar apropiadodealimentación,vía coordinaci@
muscular.

La generaciónde energíaen helmintosenvuelveun procesode fermentación
anaeróbicoen el cual la ingestade glucosaes reducidaa ácidosorgánicosy a

alcohol,siendoestaenergíautilizadapor el parásitoparasu motilidad y reproduc-
ción, Diferenciasen las enzimasimplicadas en la respiracióny en sistemasde
producciónenergéticaentreparásitoy hospedador,hansido dianaspotencialesen
la quimioterapiaantiparasitaria

Lamayoríade losantihelmínticosdisponiblesejercenun efectoantiparasitario

por interferir con:

1. Metabolismoenergéticode parásito.
2. Coordinaciónneuromuscular.

3. Función microtubular.

Un sitio especfficode interferenciaen el metabolismoenergéticoesla fosfori-
laciónoxidativade ADP a ATP, paralo cualesprecisola penetracióndel medica-
mentoen la mitocondriadel parásito.

La acciónsobrela coordinaciónneuromuscularesdebidoala hiperpolarización
de la célulamuscular,queseráconsecuenciade unaelevaciónel la permeabilidad
de membranaa los ionescloruro. Estefenómenoesmásfácilmenteobservableen

estudios‘in vitro” (Delatoury col.., 1988b)y setraduceen unaparálisisespástica

del helminto.

449
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Losprimerosestudiossobreel mododeaccióndelos bencimidazolesapuntaban
haciael metabolismodecarbohidratos,Recogidosenla bibliografíaexistennumero-

sosdatosque avalanesta teoría,estudiandocomparativamenteel efectode varios
benzimidazolessobrecepasbenzimidazol-resistentesy susceptiblesdeH. contortus

.

Lacey, 1988, en una revisión bibliográfica exponeuna acciónde distintos
benzimidazolessobreel metabolismoanaeróbico,mediantela inhibición delenzima
fumaratoreductasapor tiabendazol, impidiendo queel NADH en presenciadel
enzimafumaratoreductasase oxide, bloqueandoasí, la oxidación celular y el
transportede electronesa nivel de las células (Prichard, 1973); Cambendazol,
febendazol,oxfendazoly mebendazol(Malldn y Camacho,1972 ; Romanowski,
Rhoads1975; Rahmany Bryant, 1977)encontrandounabajasensibilidaden aisla-

mientosbenzimidazol-resistentes.

Benzimidazolesy derivadostambiénhan demostradoinhibir la recaptaciónde
glucosatanto ‘(ti vivo como “in vitro” en numerosasespeciesde helmintos tales

corno A.summ.,T.spiralis, S.mansoni,Mexpansay H.diminuta, en algunos
casosasociadoa unadepleciónde los nivelesdeglucógenocompensatoriode los

parásitos,reservaenergéticaindispensable;esteefectojunto con la acumulaciónde

acetil-colinesterasa,ha sido también observadocon albendazol, parbendazol,
oxibendazoly oxfendazol.Una inhibición en la captaciónde glucosafue vista en
F.henatica,T.colubriformis, N.dubius,H.contortus(Behm y Bryant, 1985). Sin
embargoLacey concluyeque, apesardela diversidaddeefectosde los benzimida-

zolesa nivel bioquímico y celular; el principal modo de acciónde estos fármaco
espor interaccióncon una proteínacitoesqueléticade eucariotas“la Tubulina”.

Estudiosrecienteshan demostradoqueestemecanismoesel másimportante,

ya que tanto la inhibición del enzimafumaratoreductasacomo el transportede.
glucosavanaoriginarunaalteracióndelosmicrotúbuloscitoplasmáticos,poracción
sobrela tubulina,produciéndoseentoncesla autolisisde la célula,

La tubulinaes la subunidadfuncional de los microtdbulos,queparticipanen

funcionestan importantescomo, transportedematerialesdentrode la célula. Si los
benzimidazolesinducenla desapariciónde los microtúbulos,seproduceun bloqueo
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en el transportede las vesículassecretorasen las célulasdel tegumentoo intestino
de los helmintos,lo quepuedeproducirunaalteraciónen las membranas,seguido

de una disminuciónen la absorcióny digestiónde los nutrientes.

La tubulinaesunaproteínadimérica,formadapordossubunidadesalfay beta-
tubulina,pertenecientesaun grupodeproteínasheterogéneo,aunquehandemostra-

doposeergrandeshomologíasen distintasespecies,porejemploJiménez-González,
1991 encontróun mismo perfil electroforéticoentrela tubulinadeT.spiralisy la

tubulinacerebralde cerdo.

Los microtilbulos estánen equilibrio dinámicocon la tubulina y la relación

entre la tubulinadimérica y poliméricaescontroladapor proteínasreguladoras
endógenasy cofactores.Esteequilibriopuedeseralterado“in vivo e in vitro” por

sustanciasexógenasconocidascomo inhibidores, La mayoría ejercen su acción
bloqueandola propiaasociaciónde las subunidadesde la tubulinadentrode creci-

miento microtubular,el inhibidor se une a la porción terminal del microtúbulo
preparadoparaasociarse,mientrasla disociacióndelos microtúbuloscontinúapor

el ladoopuesto,lo queproducirlaunapérdidanetade la longitud total del microtú-
bulo (Lacey, 1990).

Los inhibidoresmicrotubularespertenecena un grupomuy diverso,estructu-
ralmente.Producidosporhongos,plantas,organismosmarinos,animaleseucariotas
o de origen sintético, demostraronposeeralto espectrode selectividadpor la

tubulinade helmintos y no toxicidad selectivaparacélulascucariotas.

Borgerdsy Nollin, 1975afueronlosprimerosqueobservaronladesintegración
de la matrizmicrotubularen lascélulasintestinalesdeA.summtratadasconmeben-
dazol, Posterioresestudiosrealizadospor Borgerdsy col.,, 1975; Verhyeny col..,
1976 confirmaronestehechoparaotros benzimidazoles.Al mismo tiempo, otros
investigadorespertenecientesaJanssenPharmaceuticalobservaronqueel nocodazol

(análogodel mebendazol)eraun potenteinhibidor de la tubulinade mamíferos.

La cinéticade unióndel mebendazoly nocodazola la tubulinacerebralha sido
descritausandotécnicasde gen filtración y diálisis, Los benzimidazolesseunen a
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la tubulinapor los mismoslugaresqueotrassustanciascomocolchicinay podofilo-
toxina, ambospotentesligandosmicrotubulares,y susrespectivosanálogos(Lacey,
1988)enordendecrecientedeafinidad:-colchicina> bencimidazoles> podofiloto-
xina; resultadosqueconcuerdancon los obtenidospor Jiménez-Gonzálezy col.,,
1991, quienesrealizaronestudioscon coichicinaen su asociacióncon la tubulina

del nematodoT.spiralis, observandouna unión similar a la descritapara otros
nematodos,Losbenzimidazolesinhiben competitivamentela unióndelacolchicina

a la tubulina, siendoel mebendazolel inhibidor máspotente(Cte de inhibición
1,4. l0~’ M), seguidoen ordendecrecientepor oxibendazol,albendazoly fenbenda-
zol ( con valoresde Ctes de inhibición de 2,9,107M , 6,5.107M y 3,9,10.6 M
respectivamente)y mostrandounaafinidadpor la tubulinamayorquela podofiloto-

xina (Ctedeinhibición 1,3.10.6),Porotrolado, valoresmasaltosdeCtesdeinhibi-
ción fuerondescritosenla interaccióndelosbenzimidazolescon la tubulinacerebral

de cerdo.

Mientras que, comohemosvisto, los bencimidazolesmuestrangranafinidad
por las tubulinasde parásitos,esta afinidadesmuchomenorparalas tubulinasde
mamíferos, lo cual pareceser debido a una diferente farmacocinéticade los
benzimidazolesenparásitoy hospedador(Kholery Bachmann,1981).Sin embargo,
otros autoresindican diferenciasentre las formas isomórficasde las tubulinasde
mamíferosy nematodosparásitos(Tang y Prichard, 1988a; 1989), lo quepodría

explicarla diferenteinteraccióndelosbenzimidazolesconlastubulinasenparásitos
y hospedador.Estudiosrealizadosconoxfendazoly tiabendazolmostraronunatan
bajaafinidadporJa tubulinademamíferos,queresultabainsuficienteparabloquear
la polimerizacióntubular.

FinalmenteMcCrakenP.O, 1991, proponequela actividadantihelminticadel
albendazoly otros derivadosbencimidazólicos,en parte, puedeser debidoa una
interferenciaen el sistema bioenergéticoresultantedel intercambio protónico

transmembrana.
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2.2.3 FARMACOCINETICA DE BENZIMIDAZOLES ALBENDAZOL

Los conceptosde farmacocinéticay biodisponibilidadson importantesen la

investigaciónbiomédicade nuevosfármacos,asícomoen el uso clínico óptimode
las nuevasformulacionesde los mismos.La farmacocinéticaes el estudio de las
cinéticasde absorción,distribución,metabolismoy eliminaciónde medicamentos,

Labiodisponibilidadindicael gradoy la cantidaddemedicamentoquehaalcanzado

la circulacióngeneral.

Paraobtenerun rendimientomáximoen cuantoa eficaciase refiere, trasla
administracióndeun fármaco,debemoscontrolarunaseriedeparámetrosreferentes

a la serieL.A.D.M.E,

2.3.1 Administración,absorcióny distribución.

Losagentesantihelminticosson corrientementeadministradosen dosisúnicas
por distintasvías. La bajasolubilidad en aguadealgunosantihelmínticosha sido
el gran inconvenientepara la elaboraciónde formulacionesde administración

parenteralaanimalesdomésticos,que no resultaranirritantes.

Asimismo,sehasustituidoel usodedosisúnicassimplesporotrasalternativas,

comopuedeser la incorporacióndel medicamentoen la alimentacióno en el agua
de bebida,parasu administraciónen dosisinferioresy prolongadas.Un inconve-

nientemayorqueel propio sistemade administración,seriala diferenciadeconsu-
mo individual entreanimales.

Existenotrossistemasdeadministración,en dosisúnicas,mediantela inyección
intraruminal (administraciónanivel entéricopor vía parenteral)(Borgsteedey Reid,

1982),disponiblescomercialmenteparaoxfendazol,fenhendazolyalbendazol.Esta
permitirlaunaadministraciónrápiday fácil, asícomo, evitada]a posibilidaddeun

‘by pass’vta surcoesofágico,trasla administraciónoral. Mas recientementesehan

desarrolladootrasformasde administración,medianteun dispositivo,el cualqueda
retenidoen el rumen, o masprecisamenteen el retículo adyacente.Estas liberan
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su contenidode unaforma continúao de unamanerapulsátil. El objetivo de estas
formas de administraciónes reducir costesasociadosal tratamientode un gran
númerodeanimales , asígozande unaseriedeventajascomofacilitar la adminis-

tración, reduciendola frecuenciade los tratamientos;prolongarla duraciónde la
acción antihelmintica manteniendounas concentracionesplasmáticasestables,
evitandofluctuacionesy limitar losnivelesresiduales.Sin embargosurgenuna serie
de inconvenientesasociadosa la aparición de formas resistentes;la inducción
enzimáticaacelerala degradaciónde medicamentospudiendoproducir un dai~o
potencial(Dorchies, 1990). Los diferentesregímenesde dosificación influyen en

la actividadantihelminticade los fármacos,asíla infusión continúade albendazol
a rumiantesresultamaseficazen el controldeparásitos,que la administraciónde
dosissimpleso dosissimplesdiarias (Kwan y col..,1988).

Si bien, muchosparásitosresidenen el lumen gastrointestinal,otrosseubican
en puntosmasalejadosdelintestinocomo el hígadoo los pulmones;en donde,para
que el antihelminticorealicesu acción, esesencialla absorcióndel mismo.

El epitelio gástrico,al igual queel epitelio intestinal,actúacomouna barrera
lipóffla frente a la absorcióndel albendazoly mebendazol.Estudios “¿ti vivo
realizadosen ratasadministrandoalbendazolpor perfusiónintestinalcon recircula-

ción y a nivel gástricosin recirculación<Prieto, 1988), demostraronuna mayor
absorcióna nivel estomacal,alcanzandoconcentracionesmayoresen sangreque
cuandoesta absorciónseproducíaa nivel intestinal.Prieto, 1991 indjca quela
absorcióndel albendazoles debidoaun procesodedifusión simple; la bajaadsor-

ción intestinaly gástricadel albendazolsedebea su limitada solubilidad en los
fluidos gastrointestinales(Marriner, 1986; Prieto, 1991).

La absorcióndel albendazola nivel estomacalesdebidaa quela solubilidad
de éstees mayor en medios ácidos , luego podemosfavoreceresta absorción
enlenteciendoel vaciamientogástrico, por una dieta rica en grasas<AIi,1992),
Coincidiendo con los resultadosobtenidospor Marriner y col,. ,1986; Lange y
col., ,1988en estudiosfarmacocinéticosconalbendazolen humanos,observaronun

aumentoen la biodisponibilidaddeéste,cuandoeraadministradojunto conalimen-
tos grasos,sugiriendo ademásque el procesode absorciónrequiere bilis y en
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consecuenciaunacirculaciónenterohepáticaanómalapuedeafectara los procesos
de absorcióny eliminación, recomendandouna monitorizaciónde pacientescon
equinococosispara prevenir efectossecundariosdel antihelmintico (Cotting y

col..,1990).

Las interaccionesproducidasen la terapiacon albendazoladministradojunto
con alimentosgrasoshan sido descritaspor numerososautores,así, Awadzi y

col.,1994,observanun aumentodecuatrovecesen labiodisponibilidaddelalbenda-
zol, cuandoseadministrabajuntoconcomidasgrasas,apacientescononcocercosis.

Homeiday col..,1994,observaronun efectosinérgicoencuantoeficaciaantiparasi-
taria frenteaparásitosintestinales,al administrarpraziquantel40 mg/kg y albenda-
zol 400 mg/kg;describiendounamodificaciónenel parámetroABC ( cero-infinito

) paraambosfármacossegúnel tipo de terapia,así, enpresenciadecomidael ABC
de prazicuantelse incrementoen 2,6 veces,8 vecesen el casodel albendazo];el

ABC de ABZSO seincrementóen 4,5 vecestrasla administraciónconjuntade ABZ
y PZQ y 12 vecesen la terapiatriple (albendazol+ praciquantel+ comida),

Tambiénseha demostradoque el herbarioen rumiantestras el tratamientocon

albendazol,actúacomoun depósitodel fármaco,permitiendomantenerconcentra-
cionesplasmáticasduranteperíodosde tiempoprolongados.La produccióndeuna
forma amorfa de oxfendazolpor tratamientocon ácidos (Chick y col..,1987)

permitió quetrasla administraciónoral, seprodujeseunarápiday completaabsor-
ción comparadacon la formacristalina; ademásseduplicóla actividadantihelmínti-

ca,

Existen otrassustanciasqueaunqueno afectana la cinéticade absorcióndel
albendazol(simple difusión), si que producenuna disminución en el grado de
absorción;comoen el casodel etanol, administradode forma aguda o crónicaa
ratas (Justely col.,1994)a excepcióndel etanolal 5 % , ya queen estecaso se

observaunamejor solubilizacióndel fármaco.

Durantela faseintestinal de T.spiralis, seproduceunadisminuciónen el Ph
debidoal procesoinflamatorio,el cual favorecela solubilidaddelosbenzimidazoles

y como consecuencia,una mayor biodisponibilidad biológica y una mas lenta
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eliminación,mientrasquela absorciónno seve influenciada(Velebn9y col, 1992).

La mayoría de los compuestosbenzimidazólicosmuestranuna unión a las
proteínasplasmáticasmenordel 50 % ( unión del albendazola seroalbúminay
hemoglobinabovina < 10% Galtier y col..,1991).Albendazoly sus metabolitos
son ampliamentedistribuidos,sulfóxidos y sulfonaspenetranen lascélulassanguí-

neas y tejidos, debido a su diferentepolaridad y liposolubilidad (Galtier 1991;
Lanusseand Prichard, 1993a); estapropiedadpodría contribuir a una actividad
antihelmintica frente a parásitoslocalizadosen tejidos como; pulmón, sistema
hepatobiliar,paredgastrointestinal.

2.2.3.2 Metabolismoy excreción

Losantihelminticosbenzimidazólicossonampliamentemetabolizadosen todas

las especiesde mamíferosestudiados,Siguiendoun patrón connin, aunquelos
porcentajesde sus metabolitos varían substancialmente(Delatour, 1986), los

benzimidazoles,tras su admistraciónse caracterizanpor una corta semivida,con
predominiode susproductosmetabólicosen plasmay tejidos, asícomo, en excre-

ciones(Fetterery Rew, 1984;Gottschall,1990). Los metabolitosseencuentranen
orinao hecesaunquela presenciaen esteúltimo, sedebemasa su bajaabsorción

quea la excreciónbiliar.

Losmetabolitosprimariossonproductode un procesodeoxidaciónehidrólisis,
resultandomoléculasmaspolaresy solublesen aguaquelos productosde partida.
Posteriormente,seproduceunaII fasedeconjugación,importanteen la detoxifica-
ción delos productosderivadosdebenzimidazoles,Los metabolitosproductode la

oxidacióne hidrólisisson conjugadosconglucurónidoo/y sulfato, produciendoun
incrementode polaridades(Hennessy,1985, 1989), lo que facilita la excreción

urinariao biliar,

Estasreaccionessoncatalizadasporenzimasmicrosomaleso citosólicas,siendo
su actividadinfluenciadapor factoresexternos(edad,sexo,patologías,asociaciones
terapéuticasetc..), con variacionesinterindividualeso interespecificas.
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LasíiionQoxigenasasdefunción mixtaseencuentranensambladasenel interior
de la bicapa lipidica del retículo endoplasmáticoo en las mitocondrias.Estas,

catalizandiversasreaccionesdeoxidacióndesustratostantoexógenoscomoendóge-
nos,

El citocromoP450microsomalesun elementocatalíticoterminaldeun sistema

oxidativo de la cadenade transporteelectrónicoy requiereparasu actuación,la
presenciade unareductasa,a la cual estáíntimamenteligada.

Otras proteínasenzimáticasimplicadasen las reaccionesde fase1, son las
llavín monooxigenasas,las cualescatalizan las N- y S- oxidaciones,las xantin-

oxidasasy alcoholdeshidrogenasasdelcitosololasmonoaminooxidasasy glutations
peroxidasacontenidasen las mitocondrias,

La presenciadel átomode azufreen benzimidazolessustituidosen posición5,
les caracterizapor un procesode sulfoxidaciónhepática, aunqueel procesode
biotrausformaciónpor unaoxidaciónen el heteroátomonucleofflicodeazufrepuede
producirseenotrostejidos.Fenbendazol,albendazoly triclabendazoladministrados

como tal o como profármacos(febantel o netobimin), son metabolizadosa sus

respectivossulfóxidospor lasflavin monoxigenasasmicrosomalesy a sulfonaspor

un procesodependientedel citocromoP450(Hennessyy col..,1987;Souhaili-El
Amri y col. .,1987, 1988; Shorty col.,.,1988a;Delatour,1990b; Lubega, 1991).
La reacción inversade reducciónde sulfóxidos en sulfuros, se ha descrito en el
tractogastrointestinalparaalbendazol,triclabendazoly fenbendazol.

La hidrólisis de la función carbainatoconstituyela ruta de metabolización
principal de flubendazol,fenbendazoly albendazol,permaneciendosu metabolito

2- aminosulfonay derivados,en los tejidos.

En algunoscasoslas reaccionesmetabólicastambiénafectanal anillo benzimi-
dazólicocomoen el casode la N-metilaciónde tiabendazoly albendazol(Galtier,

1991 a). Losbenzimidazolesqueportanunacetonaenposición5 ,comomebendazol
y flubendazolsufrenuna fuertereduccióna alcoholespor las cetona-reductasas.
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2.2.3.2,1 Consideracionessobreel metabolismodel albendazol.

En la figura 5 seobservanalgunasde las rutasmetabólicasdel albendazol,

La presenciadel átomode azufreen la cadenalateraldel albendazoltiene una
granimportanciaen su metabolismo,puestoquela sulfoxidaciónde esteátomoes

la ruta metabólicamasimportantede este fármaco(Gyurik y col..,1981).

Estudiospreviosdemostráronla existenciade un procesooxidativo anivel de
los microsomashepáticode ratones(Douchy Buchanan,1979),atribuyendoeste
procesoa un citocromoP450-dependientedemonoxigenasas,peroestudiosposte-
riores demostraron,que la sulfoxidación del albendazolpara convertirlo en su
metabolitoactivo, albendazolsulfóxido, corría a cargo de un citocromo llavín
monoxigenasa(FMO)(Ziegler, 1980; Hajjar y Hodgson,1980) quea diferenciadel
P450, carecedel grupo hemo,

En estudios “¡ti vftro “, realizadoscon microsomashepáticosde ratas, se
apreció una rápida oxidación NADPH dependienteque originaba el sulfóxido
(Fargetton.xy col.., ¡986).Los efectosproducidospor agentesinductorese inhibi-

doresdela sulfoxidacióndelalbendazolhansidoutilizadoscomométodocualitativo
para el análisisdel papel del citocromo P450dependientede monooxigenasasy
llavín monooxigenasasen el metabolismode este.Así, la formacióndel sulfóxido
seinhibeconclorpromacina,fenbendazol,metimazol,tiabenzamiday tranilcipromi-
na (sustratosalternativosdelFMO) mientrasquemetirapona,SkF525A , monóxido
de carbonoe imidazol (inhibidoresclásicosdel citocromoP450) no modifican la

sulfoxidación.Estosdatosdemuestranqueel procesode sulfoxidaciónno escataliza-
do por un sistemacitocromo P450-dependientede monooxigenasas,el sistema

enzimáticoimplicado correspondea las llavín monooxigenas.
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Figura 5. Algunas de las rutasmetabólicasdel albendazol.
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Estudiosposterioresdel metabolismodel albendazol,llevadosacabopor Amri
y col. .,1987,con microsomasde hígadode cerdo y con formaspurificadasde los

citocromosP450 y FMO indican queambossistemascontribuyena la oxidación
inicial del albendazol,La actuacióndel P450 seve confirmadaal reducirsela

formación del sulfóxido por adicción de un anticuerpocontrala reductasaP450.

El citocromo P450, en una reacciónbifásica,es el encargadode oxidar el
sulfóxido a sulfona,en un segundopasomaslento eirreversible(Souhaili-El-Amri

y col. .,1988);sin embargoestasegundafasepuedediferir en los diferenteshospe-
dadores,

Sucesivasoxidacionesdel albendazolconducena la formaciónde metabolitos
máspolaresy menosactivos,Entérminosdeunióna las tubulinasdel parásito,uno

de los modosde acción putativosde los benzimidazoles,el albendazolde partida
esmaspotentequeel sulfóxido, mientrasque la sulfonaesinactivaantihelmintica-

mente(Lacey,1990;LubegayPrichard,1991).Por tantola oxidacióndelalbendazol
a albendazolsulfóxido y posteriormentea sulfona,setraduceen unaconsiderable
disminuciónde la actividadantihelmintica.

Tanto la sulfona como el sulfóxido son los metabolitospredominantesen
plasma,siendotambiénlos metabolitosmayoritariosen orina. Lásproporcionesde
ambosmetabolitosvarían segúnla especieen la quese realiceel ensayo.Delatour

y col.,,1991,encontraronunamenorbiodisponibilidaddel albendazolsulfóxido en
cabrasrespectoa los valoresencontradosen ovejas,lo quecoincidecon los resulta-
dos obtenidoscon oxfendazolpor Bogan y col.,,1987.

La rápidaaparicióndel sulfóxido de albendazolen plasmaesatribuiblea un

efectodeprimer pasohepáticoprevio a la absorcióndel albendazol,hechopor el
cual el albendazolsolo seencuentraen sangreen trazas (Lanussey col,.,1991;
Delatoury col. .,1990;Lanussey Prichard,1990, tras la administraciónde netobi-

mm o albendazola ganadoovino y bovino). La eficientesulfoxidacióndel albenda-
zol por los microsomashepáticosde ganado(Galtiery col.,, 1986) tambiénpuede
serexplicadaporla rápidadesaparicióndel albendazolen plasma,trasla administra-
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chin intravenosaa ganadovacuno(Galtiery col. .,1991).Sin embargola sulfoxida-
chin puedetenerlugar tambiénen el tracto gastrointestinal(Lanussey col..,1992;
Delataury col..,1986), así como en tejidos y fluidos extrahepáticos(Galtier y
col..,1991).

Porotraparte,puedeexistirun intercambioentreplasmay fluidos gastrointesti-

nalesde ambosmetabolitos:albendazoly sulfóxido, por un procesode difusión

dependientedel Ph (Lanussey col..,1992b),o porqueel sulfóxido seasegreggdo
por la bilis, siendoreducidoa aibendazolpor las bacteriasgastrointestinales.Esta

reducciónpuedeserdegranimportanciaparala terapéuticadeparásitosgastrointes-
tinales,porconvertirel sulfóxidoenel compuestodepartida,masactivofarmacoló-
gicamente,ya que el albendazolmuestraunamayor afinidad por la tubulina; de
hecho,McKellarandScott,1990encontraroneficaciassimilaresparaABZ, ABZSO

y netobimin en el tratamientode nematodosde ovejas y ganadovacuno,

Es importantesefialarquela relaciónABZSO/ABZSO2 esun buenindicador
de la oxidación del producto de partida, así como de la relativaabundanciade
ambosmetabolitosen plasma. Esta relación decreceal administraralbendazol

durantetiempo prolongadoa ovejas, comparadocon la administraciónde dosis
únicas(Delatoury col..,1990),enratas(Souhaili-EI-Amriycol,,, 1988)yahumanos

con equinococosis(Steigery col,,,1990); estehechoesatribuiblea un procesode
autoinduccióndelsistemamierosomalhepático,causadopor laprolongadapresencia
deABZ o ABZSO, la cualconduceaun incrementoen la sulfoxidación,producien-
do un aumentode las concentracionesplasmáticasde ABZSO2 y unadisminución
de las de ABZSO. Esta inducción enzimáticase evidenció por la medidade la
actividad enzimáticade monooxigenasasy su concentraciónpor la técnicade
E.L.I.S.A, antes y despuésdel tratamiento sostenido con albendazol (10,6
mg/kg/día)a ratas(Souhaili-EI-Amri y col..,1988),comprobándoseun incremento
en la actividadde monooxigenasaspor el aumentoen la concentraciónde la hemo-

proteína citocromo P450c “. En hepatomade lineas celularesen humanos,

ABZSOy menosABZSO2, inducela actividaddel citocromoP-448y UDP-gluco-
roniltransferasa.La administraciónde OFZaconejosdurante10 díasconsecutivos,
a las dosis comprendidasentre4,5 y 22,5 mg/kg/día,indujo un incrementode la
concentracióntotal del citocromop450hepáticoy másespecíficamente,dela familia
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P4501A y suscorrespondientesmonooxigenasas(GleYzesy col.,1991).El tratamiento
del cultivo de hepatocitosde conejoscon OFZ (lOmM) inducelos isoenzimas
P4501A1,1A2 y IIIAG como lo demuestrael incrementoen los nivelesde ARNm
quecodificaparaestos tres isoenzimasdel P450(Glelzesy col.,1991). Un efecto
inductor del metabolismohepáticopor partede benzimidazolesy sus sulfóxidos
puedetenerun impactonegativoen la eficaciaclínica de estoscompuestos.

La oxidacióndelalbendazolparadar lugarala sulfonaes sin dudala reacción
metabólicamasimportante,pero unavez queha tenidolugar, existenotrasrutas

tan importantescomo ésta. El metabolito 2- amino sulfona, consecuenciade la
oxidacióndel azufrey la hidrólisisdel grupocarbamato,seha encontradoen todos
los mamíferos,excepto en ratón, en alto porcentaje.Existen otros metabolitos
“sulfona” resultantesde la hidroxilación de la cadenaJateral(Gottschall, 1990)

En la figura siguientese proponelas rutas metabólicasy distribución del

albendazoly susmetabolitosdespuésde la administraciónoral denetobimin.PMO
= llavín monoexigenasas;P450 = citocromoP450.

Bacterias gastrointestinales

NTB —> ABZ o <~ ABZSO —* ABZSO2 Tracto 0,1

Hígado ABZ bilis’

PMO 4-

ABZSO

Cit P450 4-

ABZSO2

Piastra

ABZSO

ABZSO2

El porcentajede excreciónurinaria,con respectodel total, tambiénvaria en
las diferentesespeciesanimales,alcanzandovalorestan disparescomoel 59,1 %,
observadoen vacasy el 19,5 % deratones(Gyurik, 1981). El metabolitomayorita-
rio en orinade vacas,ratones,ovejasy ratases el albendazol,con porcentajesque

varían entreel 22,9 y 26,6 %, mientrasque la sulfonaconstituyetan solo el 6 %
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de los metabolitosexcretados.La excreciónfecal del albendazolpuedeserdebida

al porcentajede fármacono absorbidoo a la existenciadel ciclo enterohepático.

2.2.3.2.2 Quiralidaden la moléculade albendazolsulfóxido. -

Es interesantehacerreferenciaa los estudiosquese hanllevado a caboa fin

de comprobarla importancia de la quiralidad de los metabolitossulfóxido de
albendazol;yaquetodoslos pasosen farmacocinéticasehandescritoenantiómero-
dependiente( absorción,unión a receptores,biotrasformacionesy aclaramientos);
ademásla estereoquímicaen terapéuticaadvierteque los enantiómerosexhiben

efectosquantitativay cualitativamentedistintos.

La molécula de albendazolsulfóxido presentaun centro de asimetría
(R - :SO: - R’), lo queha originadoque,enel plasmade distintasespeciesanimales

tratadascon albendazol,se hayanidentificadodos enantiómeros(Delatoury col..,
1990a,1991).En plasmadeovejasel cociente(+) ABZSO/(-) ABZSOextrapolado

a tiempo cero fue de 75/25, sin embargoen ratas,perrosy hombresaparecióla
mezclaracémica(Delatour, 1991b), despuésel enantiómero(+) R predominaba
en hombresy perros,mientrasqueen rataslo haciael (-) R. Estadiferenciaen la

relativa concentraciónde cadaenantiómeroha sido relacionadacon la relativa
contribuciónde la llavín monooxigenasay citocromoP450respectivamente,ala

sulfoxidacióndel albendazol(Delatoury col..,1991).Aun más, estosautoreshan
sugerido,que(-) ABZSO másqueel (+) ABZSO,podríaserel sustratodel citocro-
mo P450parala formaciónde la sulfona,lo cual estaríarelacionadocon un incre-
mento lineal en la concentracióndel enantiómero(+) en tiempos más tardíos(
relación(+)/(-) parahumanos80/20y 70/30 paraperros),mientrasqueel sistema

flavin monooxigenasaes el responsablede la aparicióndel segundoenantiómero,
es decir, del (+) ABZSO (Galtier y col..,1986)en ovejas,el cuál seencuentraen
un 86 % del total de los nivelesplasmáticosde ABZSO (Delatoury col..,1991).

Este supuestofue descrito con anterioridadpor Waxman, 1982; Light, 1982,
medianteestudios“in vitro” al incubarel sustrato4-tolil etil sulfóxido (estructura
relacionadaquímicamentecon ABZ) con citocromo P450 de ratas, obteniendo

selectivamenteel enantiómero(+), mientrasqueel segundoaislóel (-) ABZSOtras
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la incubaciónconPMO. Probablemente,al menosenratasy posiblementeen perros
y humanos(Delatour,1991b),ambossistemasenzimáticosactúansimultáneamente
demodoquela concentracióndeABZSO extrapoladaatiempoceroseala racémica.

Los cambiosproducidosen lasconcentracionesplasmáticastotalesde (+)/(-)

con el tiempo,podríanserconsecuenciade unaenantioselectividadpor el sustrato
del citocromoP450,dependientedela reaccióndesulfoxidación(Souhaili-EI-Amri
y col..,1988;Auret y col..,1968).De acuerdocon estainterpretación,la selectiva
consumicióndeuno de losenantiómerosde ABZSO, esresponsabledel incremento
proporcionalde su antipodo.

Por último, hacerla observación,dequetodavíase desconocecual de estos
dosenantidmer~ses el responsablede la actividadfarmacológica,aunquealgunos
autoresapuntanhaciael (+> ABZSO (Bogan,1980; Delatoury col..,1991) por ser
el enantiómeroquemayormenteseencuentraen plasma,mientrasqueel (-) ABZSO
lo haríaen menorgrado.

2.2.3.2.3 Efecto de inhibidores enzirnáticosen el metabolismodcl

albendazol.

Son muchaslas sustanciasque han demostradotener un efecto inductor o
inhibidor sobreel sistemamicrosomalhepático,y como tales han sido utilizados

paraestudiarlas distintasrutasmetabólicasde los fármacosen modelos“in vittv”.
“¡ti vivo’, la interferenciaen el procesode sulfoxidaciónhepáticapuedeproducir
unamodificaciónella farmacocinéticade los fármacos,Estehechopodríamejorar
la eficaciaantiparasitariacomoresultadodeunamásaltaconcentracióndemetabo-
litos antihelminticamenteactivos,unamayorpermanenciadeestosen el hospedador
y comoconsecuenciaun mayor tiempo de contactoentrefármacoy parásito.

Muchos fármacoshan mejoradosu farmacocinéticatras la coadministracién
con otrassustancias,Así, la potenciacióndel OFZ por coadministraciónde PBZ
aovejas,setraduceen un incrementoen el ABC, Cmaxy eficaciaclínica(Hennessy

y col.,1985).PBZ seunefuertementea la tubulina de mamíferosy estopermite
que, de forma temporal,disminuyael metabolismohepáticoy la excreciónbiliar
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de OFZ. Esto setraduceen un incrementoen la actividadantiparasitariafrentea

cepasBZ-resistentesdeH.contorwsy 71 colubr¿/’ormis,trasel tratamientocombinado
OFZ+PBZ,comparadocon la administraciónde OFZsolo. ActualmenteLanusse
y col., continúanestudiandola mejoradela farmacocinéticadedistintosbenzimida-
zoles(OFZy FEZ) y probenzimidazoles(NTB) mediantela utilizaciónde inhibido-

resmetabólicostalescomometimazolR(MTZ) y metirapona~(MTP). Nosotrosnos
limitaremosa los estudiosrealizadoscon netobimin(profármacodel albendazol)

y a los inhibidoresutilizadospornosotrosen la realizaciónde estatesis,dadoque

carecemosde informaciónacercade la utilizaciónde inhibidoresdel metabolismo
del albendazolcomo moduladoresde su farmacocinética.

Metirapona,esun fármacoanti-esteroidicoqueha demostradoserun potente
inhibidor de la actividad del sistema microsomalhepático(Tynes and Hodgson,

1983);actuandoa nivel del citocromoP450,forma complejoconél, sin efectoen
los componentesde transferenciaelectrónica(Kahl y Netter, 1970).

SKF-525A, inhibeel citocromoP450indirectamente:un metabolitoreacciona

con el P450formandoun complejo,el cual, evita la fijación del átomodeoxigeno
y como consecuenciala activación (Testa,1980).

Metimazoly otrastioureasson fármacosantitiroideos,conocidossustratosdel
sistemallavín dependientede monooxigenasas.LabiotrasformaciónFMO-depen-

dientedel metimazol,produceun metabolitoconafinidad por el citocromoP450,
éste se unea él, bloqueandola entradade otros sustratos(Kedderis and Ricker

1985).

Estudiosrecienteshan demostradoquela coadministraciónde netobimincon
metimazol,producecambiosen las cinéticasplasmáticasdealbendazoly metaboli-

tos, debido a unacompeticiónde ambassustancias(ABZ y MTZ) por el sistema
FMO, en ovejas (Lanusseand Prichard, 1992a) y ganadobovino (Lanusseand

Prichard, 1992b),manifestandouna modificaciónmayor en las ovejas tratadas,

En la tablasiguienteserepresentanlos parámetrosfarmacocinéticosparaABZSO
siguiendola administracióndenetobiminy/o metimazolaovejasy ganadobovino.

4-.
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Especie Tratamiento Dosis ABC

ovinos netobimin 2Omg/kg oral 99,45 10,26

netobiinin + 20 /1,Smg/lcg

metimazol intramuscular 193,2 50,27

bovinos -netobimin 2Omg/kgoral 9,93 5,71

netobimin + 20 /1,5 mg/kg
metiniazol intramuscular 12,96 8,64

Mas de un 82 % de inhibición en la formaciónde ABZSO fue obtenido“in

Vitro” a la concentraciónlmM de MIZ, mientrasquela concentración10 jim no
manifestóningdn efecto. En microsomasdeganadobovino, la concentración1 mM
de MTZ inhibela sulfoxidacióndel ABZ en un 56 % , en las mismascondiciones
delensayo(Lanussey Prichard,1993). Estosresultadosindicanquela sulfoxidación

del albendazolen los microsomashepáticosde ovejas,essignificativamentemas
altaqueen ganadobovino, por lo queesnecesarioutilizar mayoresconcentraciones
de MTZ en el tratamientodel ganadoparaobtenerun nivel similar de inhibición,

Los resultadosobtenidosenlos estudios“¿ti vúro”, handemostradoser repro-
duciblesen modelos“fiz. vivo” (Lanusseand Prichard 1991, 1992a).

El incrementoen el áreabajo la curva de ABZSO, resultósignifwativan->ente
mayortrasla administraciónde netobiminmaslos inhibidoresa ovejas,existiendo
una variación segúnla vía de administración,Así se obtuvo el 63 y 58 96 de
incrementotras el tratamientocon NTB a 20 mg/kg subcutáneamas MTZ 1,5
mg/kgy MTPa 20 mg/kgrespectivamente,en re]aciónal tratamientoconnetobimin

solo (LanusseandPrichard 1991);55 96 en la administraciónconjuntadenetobimin
a 7,5 mg/kg oral masMTZ a 3 mg/kg intramuscular(Lanussey Prichard l992c)
y 94 56 tras la administraciónde NTB a 20 intraruminalmasMTZ a 1,5 mg/kg
intramuscular(LanusseandPrichard1992a); en estecasotambiénseprodujo un
aumentode biodisponibilidaddel albendazol(el ABC aumentóen un 138 % y el
tiempo medio de permanenciafue un 86 96 mayor),
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Otrosparámetrosfarmacocinéticosmodificadosfueron, lasemividadeelimina-

ción del ABZSO, quepasóde 7,27 horas, tras la administraciónde NTB solo a
14,57horas(NTB +MTZ oral)ó 11,39horas(NTB +MTZ intramuscular)(Lanus-

seand Prichard 1992c).

Comoseha señaladoanteriormente,el cocienteABC ABZSO/ABZSO2esun
indicadorde la abundanciade ambosmetabolitosen sangrey estepuededecrecer

comoconsecuenciade un procesodeautoinducciónenzimática,trasla administra-
ción dedosissucesivasde albendazol,lo queproduciríaun aumentoen las concen-

tracionesplasmáticasde la sulfonay una considerabledisminucióndel sulfóxido.
Contrariamente,seproduceun incrementode estecocientetras la administración

de netobimin masmetimazol.

El MTZ es un inhibidor del sistemaFMO, responsablede la formacióndel

enantiómero(+)R en ovejas,por lo cual seproduciríauna reducciónen el efecto
de primerpasohepático.Un retrasoen la oxidación del ABZ por la presenciadel
MTZ puedeser suficienteparaenlentecerla formaciónde ABZSO e incrementar
el cocienteABZSO/ABZSO2.Aún más, “fn vkro” seha demostradounareducción
del ALBZSO paratransformarseen el albendazolde partida, luegoun retrasoen la

formación del sulfóxido, prolonga el tiempo de reciclaje entreplasmay fluidos
gastrointestinales,lo cual permitequeseforme nuevamenteABZ, por reducción

del ABZSO en el tracto digestivo; estehechoayuda a explicarel retrasoen la
aparicióndela sulfonaen plasma,obtenidotrasla administracióndenetobiminmas
metimazol.

En las figurassiguientesserepresenta,comoejemploilustrativo del efectodel
MTZ en la cinéticadel albendazol,lasmediasde las concentracionesplasmáticas
dealbendazol(a), albendazolsulfóxido (b) y sulfona (c) (FiguraA) despuésdela
administraciónintraruminalde netobimin(20 mg/kg) másmetimazol(1,5 mg/kg)
por vía intramusculara ovejas(LanusseandPrichard1992a),asícomodela media

de la concentracionesplasmáticasde ABZSO, obtenidastrasla administraciónde
netobimin (20 mg/kg) subcutáneay la coadministracióncon MTZ (1,5 mg/kg
intramuscular)y MTP (20 mg/kg subcutánea)a ovejas(Figura B)(C.E Lanusse,

4-
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1991). Nóteseel aumentoen la biodisponibilidady tiempodepermanenciadeambos
metabolitosen el organismo,tras la terapiaconjuntafármacomasinhibidor.
En la FiguraC, serealizaun estudiocomparativodela inhibición de la sulfoxida~
ción del albendazol,en distintostipos de ganado(Lanusseand Prichard, 1993>.

“¡ti vivo”, el papeldel MTP en la oxidación del albendazolpareceser debido
a la inhibición del citocromoP450envueltoen la produccióndel enantiómero(-)R

y su posterioroxidación a sulfona.

“¡ti v¡tro”,la sulfoxidacióndel albendazol por microsomasheptticosde rata
no se ve afectadapor MTP o SKF 525A (Tynes y Hodgson 1983). Esto podría
indicar quelos cambiosobservadosen la farmacocinéticadel netobiminenpresen-
cia de MT? son debidosa interferencias“in vivo” con la formación de ABZSO2,
lo cual produciríaun significativoaumentodel ABC del ABZSO y unadisminución
de ABZSO2.

8
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FiguraA: Media de las concentracionesplasmáticade ABZSO obtenidasdespuesde la
adminisraciónintraruminalde NTB (20 mg/kg) solo y coadminstradocon MTZ (i.m,

1,5 mg/kg) a ovejas.
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Figura B: Medias de las concentracionesplasmáticas(n=4) de ABZSO obtenidastras

]a admistraciónsubcutáneade NTB (20 mg/kg ) solo o coadminstradocon MTZ (1,5
mg/kg i.m) o MTP (20 mg/kg sc) a ovejas.
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ganadoovino
ganadobovino,

801~
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Figura C: Estudio comparativode la inhibición del metabolismodel albendazol
(ARZ), mediadopor MTZ, en ganadoovino y bovino, Los puntosrepresentados
son los valoresmedios de 6-8 determinaciones.Los resultadosfueron calculados
como preentajede ABZSO formado en presenciade MTZ frente al contra]. Los

valoresobtenidosparaganadobovino son estadisticamentediferentesal porcentaje
de inhibición obtenidoen ganadoovino a p < 0,01 (**) b p < 0,001 (***)•
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1 -.2.3. UTILIDADES VETERINARIAS DEL ALBENDAZOL.
4444:

Seha demostradoqueel tratamientorutinariocon albendazol,inclusoen casos
deparasitismoleve, proporcionaventajaseconómicas.De forma queel albendazol

‘.4

esde gran utilidad no solo en terapéutica,sino tambiénen epidemiologíapor su

ampliaactividadqueincluyenematodosextraintestinalesy tenias(Campbell,1990).
44

Tabla 2.

Albendazolpresentaun amplio margende seguridadquecompartecon otros

benzimidazoles.Lasvacasno debensertratadasduranteel primermesdegestación.
En casodeganadoovino, presentauna dosismínimatóxicade masde 10 vecesla
dosisterapéutica,paranematodosy mayor de 5 veces,paratrematodos.

$7

El períodode sacrificiode losanimalesparael consumohumanovariadesde 4- ‘Y
4<

(414 días en ganadovacuno,hasta10 díasen ganadoovino.

U

En el casodel tratamientode helmintosdedistintasespeciesde ganado,sobre
todo ovinosy bovinos, sehan desarrolladonuevossistemasde administración,los 4=
cualesproducenuna mejora en la farmacocinéticadel fármaco,asícomo nuevas
formulacionesde este, 44:4.

~$111

3.1. Nuevos sistemasde administración L
h

En ovinos

Dispositivoandré-reticularde cesióncontinuade albendazol. La cápsula
administraaproximadamente0,5 mg/kg durante3 meses.Su administracióna
ovejas,comparadocon la administraciónde 3,8 mg/kg de albendazolen ‘drench” 4144-

mostróentreun 75 % y un 100 56 de efectividadmayor frentea nematodosgas-

trointestinales(Dorchiesy col..,1989).

<41
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Alzieu, 1990, administróestemismo sistemadurantelas épocasde cría de
ovejascomprendidoentre1985 y 1989 y se comparócon el albendazola la dosis
de 3,8 mg/kg administradoen “drench”, encontrandomenorcargaparasitariacon
el primer sistemade administracióna la vez que los corderosmostraronmejores

canales.

SegúnMage y Pothier, 1990, la administraciónde ‘ Proftril” a ovejas, tres
semanasantesdel apareamientode otoño, aumentó,o tuvo un efectobeneficioso
en la fertilidad de las ovejas(121,1 56 corderosnacidos, frente al 96,1 56 dcl
control tratadoscon tiabendazola70 mg/kg)juntocon unareduccióndelcontenido
de huevosen heces,

La administraciónintraruminaldela cápsulade ABZ (proftil-Captec)aovejas
con infestaciónnatural de nematodosintestinalesy trematodos(D. dentrit¿cwn),

demostróanálisiscroprológicosnegativos10 días, despuésde la administraciónde
la cápsula;tambiénseobservóunadisminuciónen la contaminacióndepastospor

lanasde nematodosy una gananciade pesoen los terneros(Corba, 1991, 1994)

Belí, 1992 demostróla eficaciade estesistemaen la épocade pastos,encon-

trandouna reducciónde formas parasitarias

En bovinos:

Barger,1993 utilizó estesistemaconovejasmerinasy terneros, en unospastos

donde los parásitosson benzimidazol-resistentes,comparandola eficacia de la
administracióndedosCRC (dispositivoandré-reticularde cesióncontinuadeABZ)
conel mínimo tratamientocontroly seguimientodelprogramaWormkill, Encontró

unadisminuciónen la cargaparasitariaa la vezquelos lechalestratadoscon CRC
perdieronmenospesoy ganaronmaslana duranteel periodo de lactancia.

Tambiénsehanutilizadonuevosdispositivosdeadministracióncomoprofilác-

tico, paraevitar la contaminacióndeternerosconhelmintospresentesen los pastos.
En estecasoseadministróun dispositivo de liberacióncontroladaintermitente,el
cual conteníatres dosisde ARZ liberadasen los días 31, 62 y 93 de pasto, mos-
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trando unadisminuciónen la cargaparasitaria,asícomouna gananciade pesoy
menornivel de pepsinégenoen sangre.La contaminaciónde pastoscon larvas de
helmintosfue menor(Borgsteedey col..,1988).Estemismoefectofue descritopor
Lotze1989,quienencontrócasiun 100 96 deeficacia,en la infestaciónpor nemato-

dos(100% eficaciaparaD.viviparus), hastael 40 mesdespuésdela administración
del albendazol.

3.2 Eficaciade nuevasformulacionesdealbendazol

Aldifal ( suspensióndealbendazol2,5 %, hechoen Checoslovaquia)adminis-
tradoa2928ovejasmerinas,en dosisoralesdeSmg/kg a 10 mg/kg,resultóun 100
56 eficazfrentea Trichuris, Ostertagia,Neniarodirus,ChabertiayTrichostrongylus

spp, Dosisde 7,5 mg/kg a 10 mg/kg fueron 100 96 eficacesfrenteDictyocaulus

filaria, MuellerejuscgpillarisyMonieziaspp. ContraestadosjuvenilesdeFasciola

hepatica, albendazola 10 mg/kg, mostró una eficaciade un 97,7 %, cuandose
administrédos veces en un intervalo de 48 horas; contra estadosmadurosde
F.hepatica,la eficaciafue de95,4 96 . Albendazol,a la dosisde 10 mg/kgfue95,9
96 eficaz frente adultosde Dicrocoeliumdendriticum. (Corva y col. .,1988)

Vermitan (suspensión2,5 96 albendazolde origen húngaro),administradoa
la dosis de 5 mg/kg a corderos, fue eficaz contra Moniezia spp. y nematodos
gastrointestinales(Schustery Hiepe; 1987). Estemismoproductoadministradoa

dosisde7,5 y 10 mg/kg, produjounareduccióndel72,2 96 y 87,5 96 deDicrocoe-

liuni dendriticum,alcanzándoseporcentajesde reducciónpróximos al 100 96 con
dosisde 15 mg/kg (Schustery col..,1989).

En 1992 Corbacomparéla eficaciade estaformulación con un dispositivo

intraruminal (Proftril-Captecproducido por SKF) a 300 ovejas(con una carga
parasitariaen hecesinferior a 30 huevos/g). Vermitan a la dosisde 7,5 mg/kg
redujo el contenidode huevosen heces(< 4.4 huevos/g).Tressemanasdespués,

a 100 de estasovejas, sele administróun dispositivo intraruminalde albendazol
en “bolus”; cinco mesesdespués,las ovejasquerecibieronel dispositivoteníanuna
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mediade 8,4 huevos/g,comparadocon los 33,9 huevos/g encontradosen los
animalestratadossolo con vermitan.

La administraciónde Valbazen(SKF-ABZ), a las dosis de 15 mg/kg ( a
ternerosy búfalos)y de7,5 mg/kg (a cabras),produjounareducciónen el número
dehuevosde Fasciolagiganilca,apreciándoseunadisminuciónenla sintomatologfa
en el 70 día p.t. quincedíasdespuésdel tratamientose registraroneficaciasde
96,25, 97,06 y 96,18 56, contra formas adultas, en terneros,búfalos y cabras
respectivamente.La administraciónde7,5 mg/kg, produjo la eliminación total de

Moniezia spp (Misra,S.C, y col..,1989, 1989b).

Corderosinfestadosnaturalmentecon helmintosgastrointestinalesrecibieron
“bolus” conteniendo600 mg de netobimino unasuspensióndel mismoal 5 % .La
dosis mediaadministradafue de 19,1 mg/kg y 18,4 mg/kg, respectivamente.En
ambostratamientosseencontróun 100 % de reducciónde adultosde los helmintos
gastrointestinalesmascomunes;99 56 dereducciónen larvasde tricostrongílidos.
AmbasformulacionesfueronmoderadamenteeficacescontraTrichuris spp.También
seencontraronproglótidesde Moniezia spp. en heces. No existió diferenciade.
eficaciaentrelas dos formulaciones.
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Revisida bibliográfica

2.4. ALBENDAZOL EN LA QUIMIOTERÁPELJTICA HUMANA.

En laspasadasdos décadasse ha conseguidoun extraordinarioavanceen la

quimioterapiaantihelmintica, sin embargono se ha encontradoun tratamiento
satisfactorioparaoncocercosis,cisticercosiso equinococosis.Ademásesnecesario
el desarrollode un antihelmínticode amplio espectro,efectivoadosisdnicas,en el

tratamientodelascuatroinfestacionespor losnematodosintestinalesmasimportan-
tes: ascariosis,trichurosis,strongyloidosisy ancilostomosis.Ivermectinapareces~er

un avanceen el tratamientodela oncocercosis;mebendazoly albendazol,deprimera
línea, en el tratamientode la equinococosis;y prazicuantel,en el tratamientode
clonorquiosisy opistorquiosis.Albendazolesconsideradodeamplioespectrocontra

nematodosintestinales,mientrasqueprazicuantello seriaeninfestacionesproducidas
por cestodosy trematodos,

En la tabla siguiente, se refleja el tratamientode la mayoríade helmintosis
humanas,se incluyen tambiénfármacosalternativos.

Tabla3

PARÁSITO FÁRMACO ALTERNATIVAS

NEMATODOS

A. ¡wn/n-icoides

T. trichiura

N. anmericanus

pamoato de pirantel

mebendazol

pamoato de pirantel
mebendazol

piperazina, mebendazol, levarnisol
bepheniumo albendazol
oxantel-pamoatopirantel o albendazol

Bepheniuni,tetracloroet¡leto, levamisol
o albendazol.

A. duodenale
infección combinada
Ascaris, Trich tuis
A’. duodenale
infección combinada
Ascaris,y Tenias.

S,stercoiaris.

mebendazolo
pamoato de pirantel

mebendazol o oxantel-
pirantel pamoato

tiabendazul

albeadaza

Bephenium o
albendazol

albendazol,mebendazol,
cambendazol
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Tabla 3 continuación..-

PARÁSITO FÁRMACO ÁLTERNATIVAS

E. vernilcularis

T. spira lis

Trichostrongylus spp

Larva migrans

Larva migrans

A. cawonensis

W.hapicrofii
fi. ma lay!

Loa loa
O. ~‘olvolus

D. medinensis

capilariosis
intestinal.

cutánea

viceral

inebendazol o
pirantelpamoato

ACTH,corticoeateroides
tiabendazol,mebendazol

pamoatode pirantel o

inebendazol

tiabendazol

tiabendazol,mebendazol

levainisol

dietilcarbamicina

¡verniectina

metronidazol

mebendazol

pamoato de pirvinium o

albendazol

albendazol

bepbenium o levamisol

dietilcarbamicina o
albendazol
dietilcarbamicina

ninguno

ninguno

dietilcarbamicina mas suramina

tiabendazolo mebendazol

tiabendazol

E, haemaw’b¿um

S,manson 1

Sjaponicun~

Opis¡ho,’chis spp
1’. ivcsl cmi aid

F.bepadeo

F.buskí

prazicuantel

prazicuantel

prazicuantel

TREMATODOS

metrifonato

oxamniquina

prazicuantel

bithionol

prazicuantel, niclosamida

bithionot

emetina, dihidroenietina o prazicuantel

diclorofen, tetracloroetileno, bephenium
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Tabla3 continuación.-

PARASITO FÁRMÁCO ALTERNATIVAS

H. heterophyesy
M. yokogawai.

prazicuanted o niclosamida bepbeniuni, tetractoroetileno

CESTODOS

T.saginata

D.¡amin
T.soliurn

niclosannda prazicuantel, diclorofen, paramomicina,
mebendazol.

niclosamida prazicuancel,diciorofen, paramomicina
niclosandda prazicuanlel o mebendazol

Cisticercosis prazicuantel albendazol

H.nana
H.dinuinuta

prazicuantel niclosamida, paramomicina
niclosamida prazicuantel

E.granulosus
E.muliulocularis

albendazol mebendazol

Sin embargo,el agenteantihelmínticode amplio espectromásefectivo, es el

albendazol(Ramalingam,1983), el cual secaracterizapor una rápida absorción
(comparadacon otrosbenzimidazoles)alcanzandoaltasconcentracionesen tejidos>
inclusocuandoseadministraadosisrelativamentebajas.Desdesu apariciónha sido
objeto de un gran númerode ensayosclínicos (Colaud, 1984).

En la actualidadestefármacoestásiendoutilizadoenel tratamientoantimicros-

poridios(infeccionesoportunistasen pacientesde SIDA) (Haque, 1993; Dieterich,
1994; Weber, 1993 y Curry 1993).

El albendazolseencuentradisponibleen el mercadoen forma decomprimidos
de 200 mg y en suspensionesconun contenidode 100 mg dealbendazolen 5 ml.

No muestraefectossecundariosgravescuandoseadministraen períodosde1-3 días,

77



Revisiónbibliográfica

aunqueexisten casos de dolor epigástrico,diarrea, dolor de cabeza,nauseas,
insomnio, vértigo y cansancio.

Los tratamientosprolongadosen casode hidatidosisy neurocisticercosisrara-
mentevan acompafladosde fiebre, leucopeniareversible,alopecia(Toma, 1993),

altasconcentracionesde transaminasasy hepatotoxicidad.

La seguridadde estefármacoaún no ha sidoestablecidaen niños y estácontr~a-
indicadosu uso en embarazadas,debido a los datosobtenidosde teratogeneidady
mutageneidad(Cook, 1993). Así mismo,debeserutilizadoconprecauciónen casos

de cirrosishepática,

En ]a mayoríade los ensayosclínicos, la velocidad de cura fue mayor tras el
tratamientocon albendazol,quecon mebendazolincluso utilizando dosismenores

(400 mg frentea 600 mg), en casode infestaciónpor Namericanus(Nontasut,P,
1989).

Las infestacionesproducidaspor A.lumbricoides, A.duodena.le,N.aniericanus

respondenrápidamente.La administraciónde 400 mg en tabletasa adultosy en
suspensióna niños mayoresde 2 años,produjo un indicede curacióndel 50% en
infestacionespor Ji Nana; 100% por A. ¡umbricoides;93,3 % por A. duodena/e

y 100% por E. vermicularis. Además se eliminaron síntomascomo, diarrea, así
como también se observó una disminuciónde vómitos, dolores abdominalesy

síntomasalérgicos(AI-lssa, 1985). Amato Neto, 1990, tras tratar a humanos
parasitadoscon EL nana con 400 mg de albendazoldurante3 días, repitiendoel
tratamiento10 días después,encontróque 27 de 30 pacientestratadosseguían
infestados.

Respectoa heirnintosismixtas (Trichuris spp, A.lumbricoides,N.americanus,

Su’ongyloidesspp.)en niños,la administraciónde200 mgdealbendazolmostróuna
gran eficacia (100% Ajupnbr¡coidesy N.americanus,83 % Trichuris spp, 66%
E. nana) en un corcoespaciode tiempo (7-14 días);ademásestadosisno produce

efectosindeseables.(Pamba,1987, 1989). Estaseficacias fueron similares a las
descritaspor Gazder,1987, frente a Trichuris spp (91 -%) y Ascauisspp (95 %),
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PosteriormenteChiens, 1989; Hall, 1991, comprobaronque la administraciónde
dosisúnicasde 400 mg aadultos,resultabapocoútil parae] controldeinfestaciones

mixtas, dondeTrichuris spp prevalecía,Sin embargo,Rajeswariy col.,1994,al
administrarestamismadosisaniños,observaroneficaciaspróximasa 100 % frente
aÁscarisspp., mientrasque frentea Trichuris spp, la eficaciaquedabareducidaa

un 39 %.

Adamsy col.,1994,recomiendanel tratamientode niños infestadospor helmintos
intestinalesconalbendazol,por mejorarel crecimiento,el apetitoylaactividadfísica
espontánea.Simeony col.,1995,observaronescasobeneficio en la cognición,en

niños infestadoscon T.wichiura, sin problemasde nutrición, obteniendomejores
resultadosen niños malnutridos.

Tambiénhasidoutilizadoconéxito,albendazolencombinaciónconmebendazol

(300mgy 375 mgrespectivamente),enel tratamientodeinfestacionespornematodos
intestinales,obteniendounasactividadesde 98,8 %, en el tercerdíade tratamiento

frenteaÁscarisspp. y 100 % frentea Trichuris sppyÁncylostomaspp, en el quinto
día postratamiento(Yang, 1994).

Unade las infestacionesintestinalespor nematodosdemas difícil tratamiento
es la producidapor S.stercolaris,puestoquepresentaun ciclo de autoinfestación

endógena.La terapéuticade estenematodoserealizaen dos niveles;primeroen el
lumen intestinaldondeel parásitoproduceel síndromede malabsorciónintestinal,

y segundo,en caso del síndromede hiper-infestación,en casosde individuos
in munosuprimidos,generalmente(Zavala, 1994).

Actualmenteseestáutilizandoel albendazolcomoagentequimioterapéuticofren-

te a strongiloidosis(Cook,1989; Ramalingam,1983; Colaud,1984),puestoquesus
efectossecundariosson mínimos,ademáscontratamientosde400mg de 2 a 3 días,
en intervalosde una semana,seconsigueel 100 % de curación(Pungpak,1987;
Vazquez,1988; Chanthavanich,1989).Otro de los benzimidazolesutilizadoscon

éxito frentea estenematodo,es el cambendazol(Grove, 1989).

.1

‘4
4

1
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En al tabla siguientesedescribela dosificaciónempleadaparael tratamiento

de las principaleshelmintosishumanas:

Nematodosintestinales 400 mg diarios (1-2 días)

Strongyloidesseercolaris 400 mg diarios (3 días)
síndromede hiperinfestación400 mg diarios (15 días)
CapE/lar/aphilippinensis 400 mg diarios (10 días)

Nematodossistémicos 200 mg 2 vecesal día (10-20 días)

Cestodossistémicos

Echinococcus spp 400 mg diarios (28 días)
Neurocisticercosis
(T.soiium.) 15 mg/kg diarios (30 días).

Lasinfestacionespor larvasmigratoriascutáneasy visceralesson tratadascon

albendazol(Wolf,1993; Caumes,1993), En el casodeToxocariosis,serecomienda
albendazola una dosis mínima de 10 mg/kg durante5 días, observándoseuna
disminuciónen el númerodeeosinófiloseindicesde curaciónmayoresque, trasel
tratamientocontiabendazol(25 mg, en dos tomasdiarias,durante5 días) (Sturcher,
1989).

Respectoainfestacionesproducidaspor Toen/aspp, los benzimidazolesson, en
la actualidadel tratamientoaconsejado,aunquesu eficaciaescuestionada,debido

sobretodo, a la difícil identificaciónde la especie(Fran, 1986). Kaminsky, 1991,
recomiendaalbendazolpor su buenatolerancia.Sin embargoChung,1991, describe
unapobre eficacia en el tratamientode tenias humanascon albendazo] (tras la
administraciónde 800 mg durante3 días,1200mg durante2 días6 l200mgdurante

3 días, obtieneun 50% de curación; 14,3 % con 800mg durante2 díasy O % con
400mg y 800 mg, en dosis tinicas).

Otro deloscampos,dentrode]aterapiaantihelmintica,dondeel albendazolestá

siendo utilizado como fármaco promesaes en las infestacionessistémicaspor
cestodos,sobretodo en el casode hidatidosisy cisticercosis.
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Estas dos helmintosispresentanla característicacomún de causar lesiones
derivadasde una ocupaciónespacial.En la hidatidosis,el órganomasafectadoes
el hígado,mientrasqueen la cisticercosis,esel sistemanerviososcentral.Haceuna
década,el únicotratamientoparala hidatidosisrecomendadoeralacirugía,presen-

tandoun 10 % de mortalidady unaelevadarecurrencia.

El primer benzimidazolutilizado en hidatidosisfue el mebendazol,con dosis
de 50 mg/kg diarios durante3 meses.Estadosificacióneranecesariadebidoa la

bajaabsorciónoral deéste,Esteproblemaseintentóeliminaradministrandomeben-

dazoljuntoa fosfatidilcolina(fosfolipido)(Lur“e, 1986)produciendoun aumentoen
la biodisponibilidad,ABC y T112. Sin embargo,la eficaciadel mebendazoladminis-

trado intramuscularmenteno era modificada, aunquereducíauno de los efectos
producidospor estavíadeadministración,esdecir, la acumulaciónentejidos.Otros

inconvenientesdel tratamientoconmebendazoleralos efectossecundariosproduci-

dos, tan gravescomoagranulocitosis,reaccionesanafilácticasy glomerulonefritis,
así como suerráticabiodisponibilidad.

Todosestosproblemashicieronpensaren unaterapiaalternativa:el albendazol,
cuyo metabolitoactivodifunde librementea travésde la membranaquistica,alcan-

zandotina concentraciónefectivaen el fluido quistico y enel interior del quiste en

general.

Aunquela eficaciadelalbendazolenhidatidosisno estádemasiadoclara, debido

a la falta deestudiosdirigidos haciala determinacióndel estadodel parásitounavez
concluidala terapia,Gil Grandey col.,1993,aconsejancomotratamientoinicial el

uso de albendazol,a la dosisde 10 mg/kg diaria, por un periodode tres meses,
comoalternativaala cirugíaen casosde hidatidosishepáticano complicada.A este
efectoCastellanoy col. >1994,observanque la administraciónde albendazolen el

periodoprequirúrgico,previenela difusión intra-abdominaldel parásito.

“¡ti vñro”, ABZ , ABZSO y su combinaciónhan demostradoteneractividad

parasitostáticafrenteaE. granulosus.Albendazoly su metabolitoactivodemostraron
actividadprotoscolicidadespuésde un periodode incubaciónde 30 días,mientras
quecon la terapiacombinadaestetiemposeredujoa 12 días. Ademásno seprodujo
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desarrollode quistestrasla administracióna ratones(Pérezserrano.J,1994).Xiao
y col., 1994, en un ensayocomparativode la eficaciade ABZ, ABZSO y MBZ
frente a ratonesinfestadoscon E.granulosus,describieronuna baja capacidad

protoscolicida“in vhro” paraMBZ y ABZ. Por el contrario “¡ti vivo” MHZ si
mostréactividad,asícomouna relaciónentreel contenidode MHZ quistico y la
actividad protoscolicidamayor queen el casodel albendazol.La quimioterapia

experimentaldemuestraqueABZSO esmetabolitomayoritariodel ABZ y la dosis
eficaz es la mitad del compuestonativo (Xiao y col, 1994).

La farmacocinéticadel albendazoly su metabolitoactivo ha sido descritatras

administrar200 mg de albendazola pacientescon E.muhhiocuiar¡sy E.granulosus,
algunosde estospacientepresentabanobstrucciónhepática.En estosseobservóun

incrementoen tasconcentracionesplasmáticas,asícomoseprolongaronlas constar)-

tes de absorción y eliminación. Albendazol resulté masactivo que mebendazol
(Ellis, 1992);con eficaciasdel 50 % frenteal 11 %, (Sato, 1994 ), debido a qLIe
el metabolitoactivo “ABZSO’ alcanzauna concentraciónintraquistica 5 veces
superiora la plasmática(Cotting, 1989),hechoatribuiblea una mejor absorcióny

a un extensoefecto de metabolismohepáticoa ABZSO, el cual haceimposible
detectarniveles séricosde ABZ. Se hanrealizadoestudiossobrela influenciadel
procesode autoinducciénenzimáticapor partedel albendazolen el primer pasode

activacióna albendazolsulfóxido (Steiger, 1990),encontrandouna disminuciónen
los nivelesplasmáticosde ABZSO, en la mitad del segundociclo (administración
de 200 mg por tresdías, en ciclos de 4 semanas,con períodosde descansode 14
días),tambiénseobservóun aumentoenlastransaminasasasícomohepatotoxicidad,
neutropeniayalopecia,recomendandosela monitorizaciónde los pacientes.

0
4 Existen referenciasbibliográficasdel tratamientode las infestacionespor E.

granulosus y E.rnulriíocrdaris con albendazol800 mg/día,en ciclos de 24 días,con

períodosde descansode 14 días,presentandomejoresresultadosen casodeE.gra-

nulosus(Horton, 1989). Seville, 1989, recomienda,coincidiendocon Smith Kline
andFrench,la dosisdiariade 800 mg (12 mg/kg/díapara individuoscon un peso
menorde 60 Kg),dividido en dos tomasde400 mg durantelas comidas,en un total

de 28 días, Pudiendorepetir la terapiadurante3 ciclos, con períodosdedescanso
entreciclo de 14 días mínimo.
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Actualmente se está recurriendoa la terapia combinadao utilización de
formulacionesquehanmejoradolascaracteristicasdelproductodepartida,intentan-
do mejorarla farmacocinéticade los fármacosen el organismo,acortarla duración
de los tratamientosy aumentarel índicede curacionesen el menortiempoposible.
Así AI-karawi, 1992; Yasawy, 1993, recomiendanprazicuantelmas albendazol;
Yuhiro Chiba, 1991,la utilizaciónde unadispersiónsólidademebendazol1 polieti-
len-glicol(PEG-600);New, 1994, liposomasdealbendazol;Wen, 1994,administra
albendazolmascimetidinaendosisde20 mg/kg/díay 10mg/kg/díarespectivamente,
durante3 6 4 semanas,encontrandoun aumentoen las concentracionesABZSO
biliares y en fluidos quisticos,así comounamejor tolerancia de los pacientesala
terapia. Rodriguezy col.,1995 administranintravenosamentenanoparticulasconte-
niendoalbendazolaratonesinfestadosconEmultilocularis,a la dosisde 6 mg/kg,
encontrandouna actividad antiparasitariaequivalentea la administraciónoral de
lSOOmg/kgde albendazollibre, sin toxicidad manifiestaparael hospedador.Este
resultadoessimilar al obtenidopor Wen y col. >1993, al administrarliposomasde
albendazola ratasinfestadascon E. multilocularis, aunqueladosisadministradafue

superior.Estadisminuciónen la dosisresultainteresantesi tenemosen cuentaque
la terapiacon albendazolen humanosproduceefectossecundariosen un 20% delos
pacientes(Wen y col. >1994).

Respectoa la hidatidosiscerebralexistendatosesperanzadores(Todorov,1988;
Liu, 1993; Moskopp, 1993; Qui,M.D, 1994), aunquelos mejoresresultadosse
obtienenen infestacionespulmonares(debidoa la delgadamembranaquistica).Sin
embargo,los quisteshepáticosy localizacionesóseasrespondenpeoral tratamiento.

Esimportantetambién,indicar el efectobeneficiosodel tratamientoconalbenda-
zol en el periodoprequirúrgico(10 mg diarios,duranteun mes,produceladestruc-

ción de la mayoríadeprotoescoles)(Horton, 1989)y enperiodopostquirúrgico(10
mg/kg, en un periodovariablede 2 a 5 meses,previenerecurrencias)(Golematis,

1989).

Por último, añadirla recomendaciónde utilizar albendazolenel tratamientode
neurocisticercosis,sobre todo en aquellos casosen los que praziquantelresulta
ineficaz (Sotelo, 1990; Quintero-Rodriguez,1988),Sanchez,1993;Kapil, 1993;
Medina, 1993; Monteiro, 1993; Mukherjee,1993; Del-Brutto, 1992, 1993, 1994;
Botero,1993, Chotmongkol,1993;Dharnadhark,1993;Bauer, 1994,recomiendan
el usodealbendazoljuntoafenitoina(anticonvulsivante);Ferreira,1994:Suri 1994).
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Material utilizado

3.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

Los animalesde experimentaciónutilizados han sido ratonesde la estirpeSWISS
CD-1 (CharlesRiver, España),indistintamentemachosy hembras,dadoel elevado

númerode animalesnecesarioparalas experiencias,aunqueseseleccionansiempre
animalesde característicasuniformesparaconstituir losdistintoslotesexperimenta-
les, la edadaproximadaesde 30-40díasy su pesomedio es aproximadamentede

30-35 g.

Los animalessedisponíanen jaulasde tamañoadecuado,y se manteníanen el
animalarioa temperaturaconstantede20-250C,suministrándolesaguay comidacid
lib¡mm durantetodo el periodode experimentación.

3.2. PARÁSITO.

Trichinella spiraliscepaGM-lt.

Fue aisladade un gato montés(Fe/ls syvestris), capturadoen Asturiasen 1963 y
mantenidodesdeentoncesen el laboratoriomediantepasesperiódicospor rata y

ratón,La comprobaciónde los caracteresespecíficosdela cepaGM- 1 fuerealizada

por BOEV en 1978 en el InstitutoHelmintológicode Alma-Ata(URSS)mediante
pruebasde entrecruzamientocon el aislamientoestándarde T. soiralis. Posterior-

menteha sidocaracterizadaisoenzimáticamenteporPozioen 1992comoisniralis

,

aislamientoMFEL/ES/S2GM-1 ISS4B, encontrándoseactualmenteen el centrode
ReferenciadeTrichinella (Instituto Superiorde Sanidadde Roma),Italia.
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3.3 FÁRMACOS ENSAYADOS.

3.3.1, Fármacosde referencia.

- Albendazol(GEN-ABZ), suministradopor ChernoIbérica sa.

- Albendazol (GEN-ABZ), suministradopor ChemoIbérica s.a.
- Albendazol(SKF-ABZ), suministradopor SmithklineBeechamPhant
ceutical.
- Ricobendazol(RBZ), suministradopor Robert Young and Co.
- Ricobendazol(RBZj, suministradopor ChemoIbérica s.a.

3.3.2 Nuevasfonnulaciones.

Dispersionessólidas

:

Usandocomovehículounapolivinilpirrolidona (Kollindón 12 pi), Basf,
hanrealizadodispersionessólidasdelos fármacosanteriores,obteniéndo~
- Dispersiónsólidade albendazolgenérico(DsGEN-ABZ)
- Dispersiónsólida albendazolpatrón (DsSKF-ABZ)
- Dispersiónsólida ricobendazol(Ds-RBZ)

Todasellas realizadasy caracterizadasen el Departamentode Farma<
Galénica y TecnologíaFarmacéutica,por Dña SusanaTorrado Dtmr~
Facultadde Farmacia.U.CM.

Solucioneslíquidas

.

Se han realizado soluciones líquidas de los fármacos de referenci
utilizando como vehículo Transcutola(etoxidigíicoí(nombreCTFA,
suministradopor Gattefossea Ph 1,2 obteniendoasí:

- Solución líquida de albendazolgenérico(SIGEN-ABz).
- Solución líquida de albendazolpatrón (SlSKF-ABz),
- Solución líquida de ricobendazol(SI-RBZ).
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3.3.3 Inhibidoresmetabólicos. ¡

- Metimazol11 (2-mercapto-1-metilimidazol) “MTZ” suministrado por
SIGMA ta.
- MetiraponaR(2-metil-1,2-di-3-piridil-1-propanona)“MTP” suministrado

por SIGMA s.a.

3.3.4 Otros.

- NeguvónR(esterdimetflicodelácido(2,2,2-tricloro-i-hidroxietil)-fosfórico, ¡
suministradoporBayer s.a. U
- Sulfato de atropina,de la casacomercial Bayer s.a.

- Sulfonadel albendazolpatrón (ABZSO2) suministradopor SmithKline 1
BeechamPharmaceuticals. pr
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Técnicasutilizadas

4.1. METODOS ANALÍTICOS DEL ALBENDAZOL.

Lascondicionesde estudiosehan mostradototalmenteen la tesisdoctoral“Estudio

farmacéuticode nuevasformulacionesgalénicasdealbendazol”,realizadapor Uña

SusanaTorradoDurán.

Se han seleccionadoalgunasde las técnicas,a modo de resumen, que puedan

aclararo aportaralgunaayudaal desarrolloe interpretaciónde estatesis.

4.1.1 IIPLC.

4.1.1.1 AnálIsis de materiaprima.

Paradeterminarla riquezadel albendazolsuministradopor ChemoIbérica

s.a, setomócomopatrón,el suministradopor SmithklineBeecham Pharma-

ceuticals.

El valor medio de riquezaobtenidofuede 92,5 % y la desviaciónestándar
de 7,2 % (n=3).

En la figura 6 serepresentael cromatogramade albendazolgenérico(b) y

albendazolpatrón (a).

Se comprobóqueaunqueamboscoincidían en el tiempo de retencióndel

pico mayoritario, el genérico presentarestosde un posible productode
degradacióno impureza.
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Figura6, Cromatogramasdel albendazolpatrón “SKF-ABZ” (a) y genérico“GE]

ABZ” (b)

y-
&
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4.1.1.2 Métododedeterminacióndealbendazoly ricobendazolen
muestrasbiológicas.

Condicionescromato2ráficas
- ColumnaCíE LichrosorbRP18,lOum200X4,6mm.
- Fasemóvil: Flujo: imí/min

Composición: Metanol:Agua(60:40/v/v)
- Volumen de inyección: 20 b~1
- Detector 291 nm
- Sensibilidad0,025

- Integrador: Atenuación.4

velocidadde papel0,25 cm/mm
Tiempo de análisis7 mm

Lasfigura 7 muestranel cromatrogranlatípico dericobendazoly albendazol

con tiemposde retención4,46 y 13,68 respectivamente.

4.1.2. Difracción de rayosX.

Se recurreaesta técnicaparacomprobarla estructuracristalinadelas dos

muestrasde albendazolde la cualesse dispone.

Paraesteestudioseutilizó un difractómetroSIEMENS con un intervalode

20 desde5 a 70 y conuna intensidadde 1000.

El espectrode difracciónde10< del SKF-ABZ y GEN-ABZ semuestranen

la figura 8. Las diferenciasmas importantesse muestranseñaladascon
flechas.

Se concluyeque existeun peor grado de cristalizaciónen el albendazol
suministradopor ChemoIbéricas.a.

1
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1 3,68

Figura 7. Cromatogramatípico del ricobendazol (tr 4,46) y del albendazol (tr
13,68).

4,46
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44

44

Figura 8. Espectrode difracción de RX del albendazolpatrón “SKF-ABZ” (a) y

genérico“GEN-ABZ” (b)

a
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4.1.3. Calorimetríadiferencialde barrido.

El barrido calorimétricodiferencial se realizamedianteun equipo MET-

LLER 6000.

Seestudianlos termogramasdelas dosmuestrasdealbendazol;- SKF-ABZ
presentaun doblepico de fusión (198 y 208 0C), mientrasque GEN-ABZ
presentaun pico simple (195 0C).

Los resultadosse muestranen la figura 9.

La presenciade picos endotérmicos(hombro en el pico endotérmicodel
aibendazolcorrespondea la T’ Fusión)puedejustificarsepor la existencia
de anisótropos,polimorfos, isómerosópticos,productosde degradación,o
a un intermediode su síntesis,
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Figura9. Termogramadel albendazolpatrón (a) y albendazolgenérico(b).

97



Técnicas utilizadas

4.2. METODOS DE ORTENCION DE LAS DISTINTAS FORMULACIONES DE

ALBENDAZOL.

4.2.1. Soluciones lfquklas.

Parala preparaciónde solucionesliquidasy con el fin de conseguirelevadas
concentracionesde albendazol en la solución, se utiliza el baño de
ultrasonidospara la disolución del albendazolen el vehículo.

Seestudiael efectodel Ph y tambiénla combinacióncon distintosdisolven-
tes (aceitede ricino polioxietilenado,transcutolk)y tensoactivos (tween20

y lauril sulfato sódico),en la solubilidaddel albendazola fin de establecer

las condicionesóptimaspara la formulación.

Las condicionesóptimas para la formulación de las solucioneslíquidas
resultanser las siguientes:

- SlGEN-ABZ: Albendazolgenéricoen soluciónH, (TranscutolRen solución

tampón Ph 1,2 al 40%) al 0,5 %.

- SISKF-ABZ: Albendazolpatrón en solución FI (TranscutolRen solución
tampón Ph 1,2 al 40% ) a] 0,5%.

Basándonosen los resultadosobtenidoscon albendazolse formulan estas

mismassolucioneslíquidas con el ricobendazol:.SLRflZ’ ricobendazolen
solución H,( Transcutol~en solución tampónPh 1,2 al 40 %) al 0,5%,
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4.2.2. Dispersionessólidas.

El métododeobtencióndelas dispersionessólidasfueelde los cosolventes.

Se estudiael efectodel pesomolecularde la polivinilpirrolidona utilizada
(3000,17000y 25000>y de las distintasproporcionesalbendazol/vehículo

(1/10, 1/20, y 1/40 ).

La formulaciónde solubilidadmasexaltadaresultóser albendazol/kollin-

don’2 1:40, hecho por el cual seseleccionó,en principio, para pruebas
farmacológicas,sin embargo,el hechodenecesitarelevadasconcentraciones

de albendazol,hacia necesarioel uso de grandescantidadesde producto
disueltoen pequeñosvohimenesdevehículo,parahacerposiblela adminis-

tracióna ratones,sin problemasdeexpulsióndel medicamentopor vómitos,

Paralos ensayosbiológicosseseleccionandosformulacionesy, al igual que

ocurrecon las solucionesliquidas, seforniula unadispersióndericobenda-
zol de solubilidad exaltada, en las mismas condiciones que para el
albendazol,así obtenemos:

- DsGEN-ABZ: Albendazolgenérico/kollindonR 12, 1:20.
- DsSKF-ABZ: Albendazolpatrón/kollindónk 12, 1:20.

- Ds-RBZ: RicobendazolIkollindónR 12, 1:20,
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4.3. MÉTODO DE ESTUDIO BIOFARMACEUTICO Y FARMACOCINETICO.

4.3.1. Método de estudiobiofar¡nacéuticoy farmacocinéticode la formulo.
donesseleccionadas.

4,3.1.1, Animalesde exuerimentación

.

RatonesSwiss CD-1 de 30-35 g. de peso, dispuestosen distintos

lotes, El número de animales de cada lote varia en función del
númerode puntosa determinarparacadafármacoen las distintas
experiencias.Al igual queenlos ensayosfarmacológicos,seutilizan
ratonesde caracteristicashomogéneas,utilizando en estecaso un

único sexo en todo el lote de animales,a fin de evitar la posible
variabilidad metabólicaentresexos.

Paracadapunto de tiempo determinado,se utilizaron tres ratones

sacrificadosa esetiempo dado,

4.3,1.2. Fármacosy dosisutilizadas

.

Las formulacionescon ]as cuales se realizó el estudio farznacoci-
nético fueronJas siguientes:
- Albendazolpatrón.
- Albendazolgenérico,
- Solución líquida de Albendazolpatrón.
- Solución líquida de Albendazolgenérico,
- Dispersiónsólidade albendazolgenérico.
- Dispersiónsólida de Albendazolpatrón.

- Ricobendazol,

Todoslos fármacosse administraronpor vía oral mediantesonda

bucogástrica,
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Los productos puros se suspendíanpreviamenteen solución de
carboximetilcelulosasádica1% y las dispersionessólidasen agua
destilada,mientrasquelassolucioneslíquidasseadministrabancomo

tal

4.3.1.3. Obtencionde muestrassan2uineas

.

Parala obtenciónde plasma,los ratonesseanestesiaroncon uretano

15%, unavezalcanzadoel planodeanestesiaquirúrgica(pérdidadel
reflejo óculo-parpebral),la sangrese obtenía directamentepor
aperturade la caja torácica, con la precauciónde dejarla fluir
libremente,evitandodeestemodoqueéstapuedaquedardiluidacon

el contenidode fluidos de los distintosórganos.Serecogíamediante
pipetaspasteurlimpiasy heparinizadas,depositándolaindividualmen-

te en viales de plástico.

Trasla extracción,la sangresecentrifugabadurante7min. a 6000
rpm, separandoel plasmadel resto de los componentessanguíneos
y secongelabaen viales de plásticoa - 20 0C hastael momentodel

análisispor la técnicade HPLC.

4.3.1.4. Determinacióndela concentraciónplasmáticadeABZSOpor
HPLC

.

Parael análisisde las concentracionesplasmáticasde albendazoly
susmetabolitospor la técnicade HPLC, setomaun volumende 400
¡¿1 de plasmaquese mezclacon2 ml de metanol,posteriormentese

centrífugaa 2000rpm durante5 mm. El sobrenadantese filtra por
un filtro Millipore HVLP de 45 pm y se determinapor HPLC el
albendazoly suprincipal productometabólico,albendazolsulfóxido

(ricobendazol).

La ausenciade albendazolen plasma,tras la administraciónoral de

ambasmuestrasde albendazol,esdebidaa un efectodeprimerpaso
hepáticoprevio ala absorción,quejuntoal altogradode metaboliza-
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chin quesufrenestasmoléculasen el hígado,justificaría la rápid
aparicióndel sulfóxido (ABZSO) en plasma.Estehechoya ha sid
comentadoen numerosostrabajosanterioresy comoconsecuencu
el perfil farmacocinético se estudia en función del albendazc
sulfóxido ( c3altier, 1991ay 1991b.)

La rápida sulfoxidaciónde la molécula de albendazoles facilitad
por el menor impedimentoestéricoqueofrece la cadenaalifátic
adyacente,comparadacon otros bencimidazolesen los cualese
radical es un Millo aromático, como en el caso del febendazc
(HennessyD.R y col., 1989).

En la tabla4, serecogenlos resultadosmediosy desviaciónestánda

de los siguientesparámetrosfarmacocinéticos( Tmax, Cmax, ABC

~6h) determinadospara ambosalbendazolesy sus formulacione

correspondientes(S.Torrado, 1994; Tesisdoctoral).

Tabla4.

FORMULACIONES T max (h) Cmax(~g/mI) ABC (ggh/ml)

GEN-ABz

SKF-ABZ

0,67(0,2) 12,8(0,8) 45,12(8,8)

1,83(0,3) 26,8(3,2) 84,19(18,16)

DsGEN-ABZ

SIGEN-ABz

DSSKF-ABZ

SISKF-ABZ

1 0,25 (0,0)

0,25 (0,0)

0,67 (0,2)

0,33 (0,2)

1 29,57 (2,7)

50,83 (3,2)

30,53 (2,0)

45,27 (8,1)

91,33 (11,5)

93,15 (27,7)

107,08 (13,9)

82,21 (14,1)

Lascaracteristicasfarmacocinéticasdel albendazolvarían
entreespecies.En

nuestrasexperiencias,Tmax sealcanzaa tiemposrelativamentecortos, esta
diferenciapuedeser debida a la variación interespecificao al efecto del
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vaciamientogástrico, ya que la administracióndel fármacose realizó de

forma independientea las comidas.

La constantede eliminación y semividade eliminación no fue posible

determinarlasya que las concentracionesplasmáticasa t > 6 horas se

mantuvieronestables,posiblementepor un efectodel ciclo enterohepático,
unión a proteínasplasmáticaso aun fenómenode redistribuciónen tejidos,
efectodescritopor D.R Hennessyy col en 1989, al encontrarunaconcen-

traciónde ABZSObiliar 4 vecessuperiora laplasmáticacuandoadministra-
ba albendazola ovejas.También describió un alto porcentajede unión a
proteínasplasmáticasparalosmetabolitosdelalbendazol,la cualaumentaba

con el tiempo, aunqueestaunión la considerabadébil en comparacióncon

ticlabendazol(Hennessy1987), ya que los metabolitos del albendazol,
podíanserextraídocompletamentedelplasmasin un tratamientopreviocon
disolventesorgánicos.

En las figuras 10 y 11 (concentracionesplasmáticas/tiempo)se representa
el perfil farmacocinéticode ambasmuestrasde albendazoly susrespectivas

formulaciones.

Para realizar el estudio comparativode los parámetrosestudiados, se

realizó un análisisde la varianza,encontrándose:

1. En los productospuros, un valor de Tmax, Cmax (p<O,OOl) y

ABC~Óh (p<0,05)significativamentemayorparael albendazolpatrón.

2. Entre el albendazolpatrón y sus formulaciones, no se apreciaron

diferenciassignificativas (p >0,05) en el ABC, aunquesi en el valor de

tmax (p<0,001), que sueleser menor en las solucioneslíquidas y en las
dispersionessólidas. El valor de Cmax es significativamentemayor

(p<0,001) para la solución líquida que para el albendazol patrón y
dispersiónsólida de éste.

3. Entre el albendazol genérico y sus formulaciones, si aparecen
diferenciassignificativasen losvaloresdeABC; así,el albendazolgenérico
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presentavalores menoresde niveles plasmáticosque sus formulaciones

correspondientes.En la solución líquida seproduceun desplazamientodel
Trnax (apareceantes)p<0,05y un mayor valor de Cmax (p<O,OOl ), que
el albendazolde referenciay formuladocomodispersiónsólida.

4. No se encontrarondiferencias significativas en ninguno de los
parámetrosestudiadosentrelas formulacioneslíquidasp> 0,05.

En cualquiercasoseobservaciertahomogeneidaden el comportamientode
cadagrupo de formulaciones:

Valoresde T,~» mastempranosen las solucionesliquidascon altos valores
~ ~rdiosy 0m”, bajos cuandoseadministrael productosólido
de partidacomo tal, y valoresintermediosen las dispersiones.
En cuanto a los valores de biodisponibilidad, expresadoscomo ABC, a

excepcióndel albendazolgenérico,lasdemásformulacionesno difieren unas
de otrasde maneratan acusadacorno lo hacenCm.. y Tnux.
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FIGURA 10. FARMAcOCINETIcA ¡E GFN-A~
EN FORMA DE DISPERSION 8OLIDA,
Y SOLUcION UQUIDAIk,gis 50 mg/kg
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FIGURA II. FARMACOCINETIcA DE 5KF-AI3Z
EN FORMA DE DISPERSION SOLIDÁ,
Y SOLUOION LIQUIDA. Dosis 50 ms/kg
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4.3.2. Método de estudiobiofarniacéut¡coy farmacocinéticodel Albendazol
administradojunto a inhibidoresmicrosomaleshepáticos.

4.3.2.1. Animalesde experimentación

.

Se utilizan ratonesSwiss CD-1, siguiendo las mismaspautasde
distribuciónque en el punto 4. 3.1.1.

4.3.2.2, Fármacosy dosisadministradas

,

Parael estudiode] efectomoduladorde los inhibidoresenzimáticos,
sobrelos parámetrosfarmacocinéticosdel albendazol,seutilizó el

AlbendazolGenérico(lote2) “GEN-ABZ” junto con los siguientes

inhibidoresde su metabolismo:

- Metimazol (MTZ): Inhibidor del sistemamonooxigenasacitocro—
mo-p 450 dep.

- Metirapona(MTP): Inhibidor selectivocitocromo-p450

Al igual queocurríaen el apartado4.3.1;previo a la preparaciónde
lasconcentracionesaensayar,sedeterminabael pesomedio decada

lote de ratonesutilizado, para asíasegurarque todos los ratones
pertenecientesaun mismolote, recibíanexactamentela mismadosis.

Lasuspensiónde albendazolen carboximetilcelulosasádicaal 1 %se

realizaba con ayuda de un homogenizadorVIRTISHEAR, pre-

parandoprimerola suspensióndemayorconcentracióny, apartir de

ella, las de menor concentración.La administración se realizó

mediantesondabucogástrica,manteniendolasuspensiónenagitación

continuaen un agitadormagnético,

El metimazolsedisolvíaen soluciónsalinafisiológicay seadminis-

trabaen un volumen de 50 ¡¿1 intramuscularmente,utilizando para
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ello una microjeringaHAMILTON, inmediatamentedespuésde la

administracióndel benzimidazol.

La metiraponasedisolvíaenaguadestiladay seadministrabapor vía
subcuUneamediantemicrojeringaHAMILTON, en un volumende

50 ¡A, inmediatamentedespuésde la administracióndelbenzimida-

zol.

4.3.2.3. Recogidademuestrassanguíneasy análisisnor HPLC

.

Se siguieron las mismaspautasque en los aparta4os4.3.1.3. y
4.3.1.4.

A partir de los datos experimentalesse calculan los siguientes

parámetrosbiofarmacéuticosy farmacocinéticos:

Tmax (experimental)y Cmax (experimental),Secalculabamediante
mediade los datosexperimentalesobtenidosparacadametabolito.

El áreabajola curva(ABC) delas concentracionesplasmáticasentre
los distintos tiempos (t=0 y t=6, en el casodelas formulacionesy

t=0 y t=60 h, paralos inhibidores metabólicos),secalculó según
el método de los trapecios(modelo independiente,ROWLAND,
1989).
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4.4. TÉCNICAS PARASITOLOGICAS.

4.4.1. Dosis infestante.

En todos los casos, los ratoneseran infestadoscon 300 1 50 larvas de

T.spiralis

.

4.4.2. Infestacióncon larvasobtenidaspreviadigestiónde las canales.

Se siguió la técnicade MartínezFernández(1978), con ligerasmodifica-
ciones.Separtió de ratonesinfestadosparael mantenimientode las cepas
de Trichinella en el laboratorio, que eran sacrificadospor dislocación
cervical. Una vez peladosy eviscerados,se trituraba la canal con una

picadoraMOULINEX y se añadíael liquido digestivocuyos componentes
eran:0,5% de pepsina(Merck 2.000FIP-U/g), 0,7% deácido clorhídrico

concentrado(Panreac>y 0,9% clorurosódico(Panreac),en aguadestilada,
añadiendo100 cc del liquido preparado,por cada10 g de carne.

El homogeneizadoasíobtenidosedisponíaen frascosdeplásticocon tapón
de roscay sellevabaa un agitadordeincubaciónNEW BRUSWICK a 370C
y 200 rpm durante1,30 horas.

Concluidala digestión,el contenidodel frascose pasabapor mallastipo

gasasanitaria~de 24 hilos /cm 2 y el líquido filtrado se recogíaen copas
de sedimentación,enrasandocon soluciónsalina0,9%. Sedejabaen reposo

el tiempo necesariopara la sedimentaciónde las larvas (aproximadamente
20 mm). y sesifonabael liquido sobrenadante.El sedimentosepasabaa un

Baermanncon solución fisiológica.

A continuaciónseprocedíaal recuentode las larvas obtenidas,utilizando
una cámaraMcMastery un microscopioOLYMPUS BH -2 a 4x.
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El llenado de la cámarase realizabacon unapipeta Pasteurprovistade
bulbo de goma, disponiendoel vaso con las larvas sobre un agitador

magnético,paraque la toma de muestrafuera lo mashomogéneaposible.

Se hacíandosrecuentosy se calculabala mediaaritmética,acontinuación
se multiplicabapor un factor 6,66, obteniéndoseel númerode larvaspor

mi, que referido al volumen inicial nos dabael número total de larvas
aisladas;teniendoen cuentael númerode larvasa inocular 300 ±50 y el

volumendel inóculo por ratón (0,4 mí) seaplicabanlos cálculosmatemáti-

cos necesarios.Cuando,para obtenerel volumen final adecuadohabla
necesidaddeconcentraro diluir la suspensióninicial, sevolvía a realizare]
recuentosegúnlas pautasindicadas.

Seguidamentese llevabaa cabola inoculaciónde los lotes experimentales
mediantesondabucogástrica,manteniendosiemprela suspensiónde larvas

en continuaagitación.

4.4.3. Aplicación de los fármacos.

Previamenteala preparacióndelasconcentracionesaensayar,sedisponían
los ratonesen los lotes correspondientes,hallandoel pesomedio/ratón,

medianteunabalanzaMErI’LER PC2.200. Las dosiseran calculadasen

funcióndel volumenmáximoqueun ratónpuederecibir, sin queaparezcan
problemas de expulsión por vómitos. La administración se realizaba

mediantesondabucogástrica.

En el casode administrardistintasdosisdeun mismofármaco,sepreparaba
la dosis de mayor concentracióny a partir de ella se realizaban las
dilucionescorrespondientesparaobtenerlas dosis masbajas.

Exceptuandolas solucionesliquidasqueseadministrabancomotal, previo
cálculo de! volumena inocular (ajustede la concentraciónde partidaa la
concentracióncorrespondientea la dosis requerida.),el resto de los

fármacosse suspendíanen distintosvehículos:
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- Los productossólidosqueincluyen: SKF-ABZ, GEN-ABZ, GENI-ABZ,
RBZ y RBZ, sesuspendíanen unasolución de carboximetilcelulosasódica
al 1 %; la suspensiónserealizabamedianteun homogenizador,manteniendo
la suspensiónen continuaagitacióndurantela aplicación.
- Las dispersionessólidas: DsSKF-ABZ, DsGEN-ABZ y Ds-RBZ, se
solubilizabanen aguadestilada.En casode obtenersolucionesmuy densas,
por tener necesidad de alcanzar elevada concentración,la solución se
manteníaen agitacióndurantesu administración.

El antihelminticoutilizadoparala supresióndela poblaciónintestinal,en las
experienciassobrela faseemigrantedeT.spiralis. fue Neguvón~ a la dosis
de 70 mg/ kg administradoen el día 9 post-infestación,conjuntamentecon

sulfato de atropina(1 mg! ¡nl) a la dosisde 0,05 mg! kg, parapaliar los
efectossecundariosdelorganofosforado;el tratamientosupresorserealizaba
por vía oral mediantesondabucogástrica,recibiendocadaratón0,2 ml de
NeguvónRen aguadestilada.El sulfato deatropina(50 ~l) seadministraba
inmediatamentedespués,por vía intramuscular,

Todoslos inhibidoresdel metabolismomicrosomalhepáticoseadministraban
inmediatamentedespuésdel tratamiento antihelmitico,en un volumen
variablesegúnla vía deadministraciónasí:

- Metimazol~: Sedisolvía en solución salina 0,9 % y seadministrabacon
ayudade una microjeringa en un volumende 50 pl, intramuscularmente.

- Metirapona11:Seutilizabacomovehículoaguadestiladay seadministraba
en un volumen de 50 pi, por vía subcutánea,

4.4.4. Digestión de la canaly recuentode larvas.

Se siguió la técnica indicada en el apartado4.4.2; los ratonesuna vez

sacrificadossepelabany evisceraban;cadacanal se trituraba y homoge-
neizaba con la cantidad proporcional al peso de liquido digestivo. A
continuaciónsepasabaa un frascode plásticoquese manteníaen incuba-
ción, en un agitadorNEW BRUNSWICK duranteel periodo de tiempo
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oportunoparaproducir unadigestióntotal de la canal (aproximadamente3
horas).

El materialdigeridosepasabapor unamallay el líquidofiltrado, correspon-
dienteacadacanal,sellevabaa vasosdeprecipitadasde200mi; procedién-

doseal recuentoen cámaraMeMaster,de larvasvivas y muertas.

4.4.5. Recuperaciónde adultosy recuento.

Sesiguióla técnicadeDENHAM y MARTíNEZ (1970).Sesacrificabanlos

animalespor dislocación cervical; tomandoel intestino delgadoque se
separabapor tracciónapartir del duodeno.Seabríalongitudinalmentecada
intestinocon ayudade unastijerasy setroceabaen porcionesde 2 a 3 cm,

que serecogíanen gasashidrófilas de 24 hilos/cm2 y se introducíanen
botesde hecesdeplásticode 100 ml de capacidad,contapónde rosca,que
conteníansoluciónsalinafisiológica.Se incubabana 37 0C durante2 horas,

paraproducir la autolisisde la mucosay liberaciónde los vermes.
Transcurridoel periododeincubación,seretirabanlas mallasquecontenían
los intestinosy serecuperabael contenidodelboteenel cualsehallabanlos

adultossedimentados.

Mediante trompa de vacío, sesifonabala cantidadde solución salinaque
sobrabaparahacerposible el recuentoen placa de petri reticulada.Para
hacer mas visibles los vermesseañadíanunasgotasde tintura de yodo~

tiñéndolosparafacilitar el recuento.

Se realizabantantos recuentoscomo fueranecesariohasta obtenerunos
resultadosmaso menoshomogéneos,en el estereomicroscopioOLYMPUS

al menoraumento,determinándosela mediaaritméticade los recuentos,
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4.5. ANÁLISIS ESTADíSTICO.

4.5.1. Estadísticade las pruebasbiofarmacéut¡casy farmacocinéticas.

Se comparanlos parámetrosfarmacocinéticosTmax, Cmax, ABCt,~ot&h,
~ medianteanálisis de la varianza de una vía, aplicando el
programade estadísticaMICROSTAT.

4.5.2. Estudioestadísticode las pruebasfarmacológicas.

Sobrelas muestrasextraídasa partir delaspoblacionesconsideradas,sehan
estimadolos siguientesparámetros:media aritmética, error estandar,t-

student(como métodocomparativodedosmuestras)calculadasmedianteel
programade estadísticaanterior.

Una vez determinadala t-student,seestablecesu significaciónestadística,

considerandono significativos aquellosvalorescon p>O,O5.
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5.1. ALBENDAZOL COMO MATERIA PRIMA.

5.1.1. Introducción.

Dentro del mercadofarmacéuticopodemosencontrarfármacos genuinos

(suministradospor la casacomercialqueostentala patente)y fármacos

denominados“genéricos” pertenecientesa otras casas comerciales,La
característicafundamentalquesiemprehande reunir los segundos,esla de
ser bioequivalentesa los primeros,paralo cual cadacasacomercialha de
realizarsu propiocontrol de calidad.

El hecho de que el albendazolse esté utilizando cada vez con mayor
frecuenciay éxito en la terapiaantiparasitaria,hasidoel motivo porel cual

decidimosestudiarlaactividadantiparasitariadedichofármaco,.introducien-
do unaseriede mejorasdesdeel puntodevistafarmacotécnico.Sorprenden-
tementelos resultadosobtenidosfueronmuy inferiores,en cuantoaeficacia
se refiere, a los esperadosy a los encontradosen la bibliografía. Tras

repetir las experiencias,en las que nuevamentese obtuvieron estos
resultadospocoesperanzadores,sedecidióprobarnuevamente,pero enesta

ocasiónutilizando un albendazolcedidopor la firma queostentala patente.
Losresultadosobtenidosconestenuevoalbendazolfueronespectacularmen-
te distintos y superioresa los obtenidos con el albendazol inicial. Esta
diferenciade eficacia antihelmíntica , obtenidacon un mismo producto
comercializadopordos laboratoriosdiferentes,y laextraordinariaimportan-
cia sanitariaquepuedederivarsede dichadiferencia,nos indujo a realizar
un estudiocompletodecaracterizaciónde ambosalbendazotes,tanto de su
actividad antiparasitaria como de sus caracteristicasfisicoquímicas,

biofarmacéuticasy farmacocinéticas.

Se disponía de dos lotes de albendazol: SKF-ABZ, suministradospor
Smithkline BeechanPharmaceutical(albendazolgenuino ), GEN-ABZ,
suministradopor ChemoIbérica (albendazolgenérico).AmbosJotesfueron
aplicadossobrelas tres fasesdel ciclo biológico de T.soiralis

.
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1, Faseintestinal o faseen la cual el parásitoseencontrarlaen es<
de preadultos” correspondienteal momento en el cual el parásiu
establece en la mucosa intestinal.

2. Fasedeasentamientomuscularo períododetomade contactode
larvas con el músculo después de su migración.

3. Fase de infestación muscular, en la cual el parásito alcanv
situaciónde “espera”en el tejido musculardel hospedador,

Tras realizar el estudio farmacológico, farmacotécnico y biofarmacéu

comparado de ambas muestras de albendazol, se atribuyeron las diferen’
encontradas,a un error en el proceso de síntesis del albendazol genéri

que podría haber sido subsanado en lotes siguientes(S.Torrado 1994). U
comprobar este hecho> se optó por determinar de nuevo la act¡vi

antiparasitariadeun segundolote dealbendazolgenéricoen nuestromoc
experimental.
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5.1.2. Experienciassobrela faseo estadodepreaclultos.

Las ratonesfueron infestadoscon 300 + 50 larvas de T.spiralis CJM-1,

segúnlas técnicasya descritas. A
partir de esemomento los ratonesfueron separados,en lotes de 8 a 10
animales,paraconstituir losdistintosgruposexperimentales.El tratamiento

antihelminticoseadministrabaalas24 horaspost-infestación(p.i.)mediante
sondabucogástrica,segúnlas siguientespautas: SXF-ABZ ; 5 mg/kg,

10 mg/kg.,GEN-ABZ; 5 mg/kg, 10 mg/kg y 5 mg/kg en dosis fracciona—
das, administradasa las 20, 24 y 28 horas pi.

En todos los casosse evaluó la eficaciadel tratamientoen el día 60 post-

trataniiento(p.t.),precediéndoseal sacrificio de los animales, aislamiento y

recuento de la poblaciónadulta,al objetode realizarlos cálculosmatemáti-
cos oportunos.

5.1.3. ExperIenciassobrela fasedeasentamientomuscularo estadodelarvas

emigrantes.

Una vez realizada la infestación de los animales constituyentesde los
distintoslotesexperimentales.El tratamientoantihelmínticoserealizóendos
fases:

1. Con el objeto de eliminar por completo la población de adultos remanente

en el intestino,asegurandoasíqueel tratamientoantihelminticoiba a afectar
solamentea los embriones“circulantes”, los animalesfuerontratadoscon

neguvón11(70 mg/lcg) junto con sulfato de atropina(0,05mg/kg), con el fin

de atenuar los efectos secundarios desencadenados por el organofosforado.

El tratamiento supresor se realizó el día 90 p.i., y su eficacia se Qontrolaba

medianteun lote testigoparalelo, dos díasdespués.

2. El tratamientoantihelminticose efectuabadurantelos días 13, 14 y 15
pi., administrándoselas dosis de 50 mg/kg y 100 mg/kg, para los
fármacos(SKF-ABZy GEN-ABZ, GEN-ABZ).

117



Experienciasrealizadas,

La determinación de la eficacia se realizaba el día 30 p.i., procediéndose al
sacrificio de los animalespor dislocación cervical,digestiónde la canal y
recuento de larvas vivas y muertas de los lotes testigo y tratados,según las
técnicasdescritasen el punto4.4.4, con el objeto de calcular los porcentajes

de reducción de cada lote problema con respecto al testigo correspondiente,
y el porcentajede larvas muertas,con respectoal total de las aisladasen
cadalote,

5.1.4 Experienciassobrela fasemuscular.

En esta experienciase ensayaronlas mismasdosisoralesde cadalote de
albendazolindicadasen el punto anterior.El tratamientoantihelminticose
realizódurantelos días34, 35 y 36 p.i.

Los animales eran sacrificadosel día 46 pI. realizándosela digestión,
aislamiento y recuento de larvas vivas y muertas, para la posterior
determinación de la eficacia del tratamiento antihelmintico, asf corno el
estudiocomparativoentreambosfármacos,siguiendolas técnicasgenerales.

5.1.5. Estudiobiofarmacéuticoy farmacocinético.

Para el estudio farmacocinético, se emplearon ratones Swiss CD—l,
dispuestosen distintos lotes experimentales,teniendoen cuentaquepara
cada punto de determinación se utilizó la media obtenida de tres ratones.

Sepreparóunasuspensióndelos fármacosaensayaren carboxirnetilcelulosa
sódiéaal 1 %, auna concentraciónequivalenteaunadosisde 50 mg/kg para
ambos(SKF-ABZ y GEN-ABZ). La administraciónse realizó mediante
sonda bucogástrica.

Los tiemposde análisisfueron los siguientes:0,25; 0,50; 0,75; 1,5; 2; 3;
4,5; y 6 horas.

Tras la extracción, la sangre se centrífuga durante 7 minutosa 6000 r.prn,
separandoel plasmadelrestodelos componentessanguíneosy guardándose
a - 20 0C hastael momentodel análisispor la técnicade HPLC,
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5.2. RICOBENDAZOL (ALBENDAZOL SULFOXIDO).

5.2.1 Bloequivalencia.

La diferenciade eficaciaantihelminticaobtenidacon un mismo producto
(albendazol)comercializadopor dos laboratoriosdiferentesy la extraordi-
naria importancia sanitaria que puede derivarse de esta diferencia, nos

indujo a realizar un estudio previo de la actividad antihelmínticadel

ricobendazol,dado que también disponíamosde dos lotes de distinta
procedencia:

- RBZ, ricobendazolprocedentede RobertYoung and Co.
- RBZ, ricobendazolsuministradopor ChemoIbérica s.a.

Ambos lotes fueron aplicados sobre la fase, quizás, mas resistenteal

tratamientoantihelmintico(fasede adultos)y secompararonresultados.

5.2.1.1 Experienciassobrela faseo estadode adultos

.

Los ratones fueron infestados con 300 + 50 larvas de 2Zs~in li , GM- 1

según las técnicas ya descritas.

A partir de ese momento los ratones fueron separados en lotes de 8 a 10

animales,paraconstituir los distintosgruposexperimentales.

El tratamientoantihelmintico serealizabaen el día 6~ p.i mediantesonda
bucogástrica,segúnla siguientepautay régimendedosificación:
- Amboslotesde ricobendazol(RBZ Y RBZ) seadministraronendosis de

40, 20 y 10 mg/kg fraccionadasen dostomas,con un intervalo de 6 horas

entrecadatoma.

En todos los casosseevaluó la eficaciadel tratamientoantihelminticoen el
día 8~ p.t , procediéndoseal sacrificio de los animales, aislamientoy
recuentode la poblaciónadultaremanente,al objeto derealizarlos cálculos

matemáticosoportunos.
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5.2.2 Actividad antiparasitaria.

De la experienciaanterior pudimos concluir que no existe diferencia
significativaen cuantoaactividadantihelminticaentreambasmuestras,por
lo que podríamos utilizar indistintamente un lote u otro, decidiéndonospor
el ricobendazol suministrado por Robert Young and Co. (RBZ).

5.2.2.1 Experienciassobreel estadodepreadultos.

Los ratones fueron infestados con 300 + 50 larvas de T.spiralis GM-1,

según las técnicas ya descritas. A

partir de ese momento los ratones fueron separados, en lotes de 8 a 10

animales, para constituir los distintos grupos experimentales. El tratamiento
antihelmíntico seadministraba a las 24 horas post-infestación(p.i.) mediante

sondabucogástrica,segúnlas siguientespautas: RBZ ; 5 mg/kg, lO
mg/kg dosisúnicas.

En todos los casosse evaluéla eficaciadel tratamientoen el dfa 6~ post-
tratamiento(p.t4,procediéndoseal sacrificio de los animales,aislamientoy
recuento de la población adulta al objeto de realizar los cálculos matemáticos

oportunos.

5.2.2.2 Experienciassobrela fasedeasentamientomuscularo estadode
larvas emigrantes.

Una vez realizada la infestación de los animalesconstituyentesde los
distintoslotesexperimentales.El tratamientoantihelminticoserealizóen dos

fases:

1. Conel objetodeeliminarpor completola poblaciónde adultosremanente

en el intestino,asegurandoasíqueel tratamientoantihelminticoibaa afectar
solamentea los embriones“circulantes”, Los animalesfuerontratadoscon
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neguvón11(70 mg/kg) junto con sulfato de atropina (0,05 mg/kg), con el fin

de atenuarlos efectossecundariosdesencadenadospor el organofosforado.

El tratamiento supresor se realizóel día 90 p.i. La eficaciadel tratamiento
supresorse controlabamedianteun lote testigoparalelo,dos díasdespués.

2. El tratamientoantihelmintico seefectuabadurantelos días13, 14 y 15

p.i. administrándoselasdosis de 50 mg/kg y 100 mg/kg

La determinación de la eficacia se realizaba el día 30 pi., procediéndose al

sacrificio de los animalespor dislocacióncervical, digestiónde la canaly
recuento de larvas vivas y muertas de los lotes testigo y tratados,según las

técnicasdescritasen el punto4.4.4,conel objetodecalcularlos porcentajes
de reducción de cadaloteproblemacon, respectoal testigocorrespondiente,
y el porcentaje de larvas muertas,con respectoal total de las aisladasen

cada lote.

5.2.2.3 Experienciassobrela fasemuscular.

En estas experiencias se ensayaron las mismas dosis orales de ricobendazol
indicadas en el punto anterior. El tratamiento antihelmíntico se realizó

durante los días 34, 35 y 36 p.i.

Los animales eran sacrificados el dÍa 46 p.i. realizándose la digestión,

aislamiento y recuento de larvas vivas y muertas para la posterior
determinación de la eficacia del tratamientoantihelmintico, así como el

estudiocomparativoentreambosfármacos,siguiendolastécnicasgenerales.
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5.2.3. Estudiobiofarmacéuticoy farmacocinético.

Para el estudio farmacocinético, se emplearon ratones Swiss CO-li
dispuestos en distintos lotes experimentales, teniendo en cuentaque para
cada punto de determinación se utilizó la media obtenida de tres ratones,

Se preparó una suspensión de ricobendazol en carboximetilce]ulosa sódica

al 1%, a una concentración equivalente a una dosis de 50 mg/kg. U’~
administración se realizó mediante sonda bucogástrica.

Los tiempos de análisis fueron los siguientes: 0,25; 0,50; 0,75; 1,5; 2; 3;
4,5; y 6 horas.

Tras la extracción, la sangre se centrifuga durante 7 minutos a 6000 r.p.m.
separando el plasma del resto de los componentes sanguíneos y guardándose

a - 20 0C hasta el momento del análisis por la técnica de HPLC.
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5.3. POTENCIACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIIIELMINTICA, MEDIANTE

FORMULACIONES DE SOLUBILIDAD EXALTADA.

5.3.1. Introducción

De entre los antihelmínticos, los benzimidazolcarbamatos son el grupo mas

ampliamente usado, tanto en medicina humana como veterinaria. En
particular, el albendazoles consideradocomo uno de los fármacosmas

prometedoresenel tratamientono solodehelmintossino tambiéndeciertos
protozoos.No obstantesu eficacia,especialmentecontraestadostisulares,
se ve limitada por la pobre capacidad de absorción y, enconsecuenciabaja

biodisponibilidaddel fármaco.

El factor limitante en la absorción de medicamentos poco solubles es la

velocidad de disolución (Pía Delfina, 1982); en todos estosmedicamentos

cualquier recurso tecnológicode formulaciónque aumenteo mejore la
solubilidad puede facilitar la absorción y aumentar la biodisponibilidad. Uno

de estos recursos tecnológicos es el empleo de “ dispersionessólidas “. Se
han realizadodispersionessólidasde mebendazol,utilizandocomo matriz
polivinilpirrolidona (Fernández,1988);polietilenglicol (Chibaycol, 1991),

aumentando la velocidadde disolución y la biodisponibilidadde los nuevos
preparados, así como su actividad antiparasitaria.

Otra posiblealternativaparafacilitar la absorciónde medicamentospoco

hidrosolubles es la preparaciónde formulaciones liquidas, utilizando
cosolventes y promotores de la absorción, como se han descritoen el trabajo
de Del-Estal, 1991; 1993, quien utiliza como vehículo polioxietilensorbitol-

monoleato(Tween-80)y sodiotaurocolato(STC), en una formulación de

albendazol.

Por otro lado ricobendazol(RBZ), esun albendazolsulfóxido sintéticomas

solublequeel albendazoly por ello cabeesperarquesu actividadantiparasi-
taria seatambiénmayor.
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Comoprimer objetivo de nuestro trabajo se utilizaron estosdos recursos
farmacot¿cnicos para realizar nuevas formulaciones de albendazol, se

caracterizaron y se seleccionaron de entre las que presentaron solubilidad

mas exaltada, las utilizables en pruebas farmacológicas, así como basándo-

nos en estos resultados,seformularon otrasde las mismascaracterísticas
pero utilizando comoprincipio activo ricobendazol.

A la vista de los resultadosobtenidosen las experienciasen las cualessc
comparaban dos lotes de albendazol distintos, y en las cuales se confirmaba
una diferencia significativa en cuanto a potencia farmacológica, se optó por

realizar formulaciones de ambos, cumpliéndose así un dobleobjetivo:
- Potenciarla actividadantiparasitariade un fármacoactivo.
- Posibilidad de potenciar la actividad de un fármaco prácticamente inactivo

igualándolo farmacológicamente a un fármaco patrón.

En una segunda fase se determinó la actividad antihelmintica de las

formulaciones elegidas en el modelo T.spiralis/ratón, comparándolas con los

productossólidos de partida.

Todas las formulaciones fueron estudiadasen todas las fasesdel ciclo
biológico de T.soira]is,segúnel siguienteprotocolo:
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5.3.2 Experienciassobrela faseo estadodepreadultos.

Los ratonesfueron infestadoscon 300 + 50 larvas de T.spiralis. Parala

distribucióndelos lotesexperimentales,periododetratamientoy resultados,
seoperósegúnlas técnicasdescritasen el punto 5.1.1.

Los fármacosy dosisensayadasfueron las siguientes:

FARMACOS DOSIS (mg/kg)1

SKF-ABZ 5 10

DsSKF-ABZ 2,5 5 10

SISKF-ABZ 2,5 5 10

GEN-ABZ 5 10

DsGEN-ABZ 2,5 5 10

SlGEN-ABZ 2,5 5 10

RBZ 5 10

Ds-RBZ 2,5 5 10

SI-RIBZ 2,5 5 10

Todos los fármacos fueron administradospor vía oral mediantesonda
bucogástricaa las 24 horasp.i, el aislamientode adultos y recuento, se
realizó 6 dÍas despuésdel tratamientoantihelmintico.
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Con el fin dedeterminarla eficacialímite, tanto de los fármacosalbendazol
y ricobendazol, como de las formulaciones descritas, se ensayaronlas
siguientes dosis:

FARMACOS DOSIS (mg/kg)

SKF-ABZ 2,5

DsSKF-ABZ 1

SISKF-ABz

GEN-ABZ 2,5

DsGEN-ABZ

SlGEN-ABV 1

RBZ 2,5

Ds-RIBZ 1

SI-RBZ 1
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Experiencias realizadas.

5.3.3 Experienciassobrela fase de asentamientomuscular.

Una vez infestadoslos ratonescon 300 + 50 larvas de T. soiralis/ratón

,

realizado el tratamientosupresorde la población adulta remanente,se
realizó el tratamientoantihelmintico en los días 13, 14, y 15 p.i. La

determinación de la eficacia se realizó en el día 30 p.i. siguiendo lo
expuesto en el punto 5.1.3.

Los fármacosy dosisensayadasserecogenen la siguientetabla:

FARMACOS DOSIS (mg/kg)

SKF-ABZ 50 100

DsSKF-ABZ 50 100

SISKF—ABZ 25 50 lOO

GEN-ABZ 50 100

DsGEN-ABZ 50 100

SIGEN-ABZ 25 50 100

R13Z 50 100

Ds-RBZ 50 100

Sl-RBZ 25 50 100
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Experiencias realizadas.

5.3.4 Experienciassobrela fasemuscular.

Se siguió la misma metodologíaque en el punto 5.1.3, realizando el

tratamientoantihelminticolos días34, 35 y 36 p.i. y la determinaciónde la
actividad antiparasitariael día 46 p.i.

Los fármacosy dosisadministradasfueronlas mismasqueen laexperiencia
sobrela fasede asentamientomuscular(punto5.3.3).

5.3.5 Farmacocinéticay estudio biofarmaeéutico de las formulaciones

utilizadas.

Siguiendola pautageneral,seutilizaronratonesSwissCD-I, a razónde tres
ratonesparacadapunto de determinación,realizándoseposteriormentela

mediaaritmética,

Todoslos fármacosy susformulacionescorrespondientesseadministraron,
mediantesondabucogástrica,a unadosisde 50 mg/kg. Parasu preparación
se siguió la técnica general, así, se determinaron los parámetros farmacoci-

néticos en los siguientes: - DsGEN-ABZ, SIGEN-ABZ, DSSKF-ABZ1

SISKF-ABZ.

El perfil farmacocinéticode las nuevasformulacionesde RBZ, no fue

realizado, al suponerun comportamientosimilar a las formulacionesdel
albendazol,ya quese utilizaron los mismos recursosfarmacotécnicosde
síntesisy por lo tanto el metabolitoa determinaren sangreseriael mismo.

Los tiempos de recogidade muestrasanguíneafueron los mismosque los
utilizados para realizarel perfil farmacocinéticode los albendazolesde
referencia.Unavez recogidaslas muestrasdeplasmasecongelarona -20
0C hastael análisis.
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5.4. POSIBLE POTENCIACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DEL
ALBENDAZOL POR INHIBIDORES DE OXIDASAS MICROSOMALES.

5.4.1. Introducción.

Los resultadosde las pruebas“ iii vivo “ anterioresnos permiten deducir

que si bien, las formulaciones probadas producen una mejora en cuanto a

biodisponibilidad,la actividadantihelminticano seveaumentadaconsidera-

blemente,a excepciónde las solucioneslíquidas en algunasexperiencias,

como ocurríaen el casodel mebendazolformuladocomodispersiónsólida

(Fernandez,1988). por lo cual y basándonosen hechosprobados,en los

cuales se produceuna mejora en la actividad farmacológicade muchos

medicamentos,por asociaciónde fármacosquemejoransuscaracterísticas

farmacodinámicas,farmacocinéticaso ambas,sepensóen utilizar inhibido-

res del metabolismo del albendazol, para así conseguir aumentar la

biodisponibilidadde este,sobretodo en magnitud,al igual queseprolonga

el tiempo de permanencia del fármacoen el organismo.

Estudiosfarmacocinéticosen distintasespeciesanimales,handemostrado

que la vía oxidativa es la ruta metabólicaprincipal del albendazolcon la

formaciónsucesivade sulfóxido (ABZO) y sulfona(ABZSO2), (Delatour,

1991). Sin embargo, las concentracionesplasmáticasde albendazolson

prácticamenteinapreciables,principalmentepor sufrir estefármacoel efecto

de primer pasohepático(Prieto, 1988).

Estudios farmacocinéticos con netobimin <precursorde albendazol,mas

soluble), administradoj unto coninhibidoresdeoxidasashepáticas,(Lanusse,

C.E y col.. 1991, 1992, Lanussey Prichard 1992) demostraron que la

administración conjunta aumentabaconsiderablementela concentración

plasmáticay semividadel metabolitoactivo (ABZSO).

Dado quecarecemosde información acercade la influencia que ejercen

estos inhibidoresen la actividad antiparasitaria,pensamosenaplicarlos a
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nuestro modelo T.soiralis/ratón; sin embargo surgieron una serie de

inconvenientesya quetoda la informaciónde la quepartíamosprocedíade

estudios con netobimin, Además y según demuestrandistintos trabajos

(Souhaili-el Amri, 1988, con albendazol,Luder, 1986, con mebendazol,

GleYzes, 1991 con oxfendazol y posteriormente con oxfendazoly fenbenda-

zol 19911a, Murray, 1992 con fenbendazol), los benzimidazoles son

inductores de su propio metabolismo; por lo cual resultaba difícil ajustar las

dosis óptimas fármaco/inhibidor. Partiendo de estos hechos, se diseñaron las

siguientes experienciasprevias, para encontrar la relación entre dosis

óptimas:

1. Se administraron varias dosis de inhibidor frente a una dosis fija de

fármaco. Una vez determinadala dosis mas eficaz se disefia una

segundaexperienciaen la cual:

2, Se valoró el posible incremento en la actividad antiparasitaria ahora

manteniendofija la concentración de inhibidor y variando la del

fármaco.

Una vez fijadas las dosis óptimas fármaco/inhibidory a la vista de los

resultados en los cuales se podía prever el efecto inductor enziínático del

albendazol,sobre su propio metabolismoy partiendodel hecho de que

ambos,fármaco e inhibidor, muestran una interacciónfarmacodinámicade

tipo ~ornpetitivo,secreyónecesariorealizarestudiossobrela modificación

en los perfilesfarmacocinéticosdel albendazQl,diseMndoseasíel siguiente

estudio:

3. Estudio de los parámetrosfarmacocinéticosy biofarmaceúticosde
variasdosis de albendazolrespectoa una dosisfija de inhibidor,

El estudioserealizóutilizando dospautasposológicasdistintas:

a). Administraciónde unadosisúnica fármaco/inhibidora t=0.

b). Administración dedosisrepetidasfármaco/inhibidoren tresdías

consecutivos,esdecir, a los tiempost=0, 24 y 48 horas.

130



Experienciasrealizadas.

En ambasexperiencias,los tiemposdetomade muestrassanguíneas

fueronlos mismos.

Estasexperienciasserealizarontambién enratonesinfestadoscon larvasde

T.spiralis, determinandola modificación de la respuestaal tratamiento

antihelmintico.El estudiose realizósobrelas fasesde larvas emigrantesy

musculardel ciclo biológico, por ser dichas faseslas quemuestranpeor

respuestaal tratamientoantihelmíntico,y serla segunda,la de mayorinterés

farmacológico.

5.4.2 Pruebasfarmacológicasparadeterminarla dosisóptima en la relación

fármaco/inhibidor.

Previamentea establecerla relación fármaco/inhibidor se comprobó

mediante una serie de pruebas preliminares que los medicamentos que

utilizamos comoinhibidoresdel metabolismodel albendazoly peseaestar

dotados de actividad farmacológica (metimazoiR droga antitiroidea,

metiraponaRdrogaantiesteroldica),no mostrabanningún efectotriquineli-

cida.

5.4.2.1 Experienciasrealizadasmanteniendofija dosis de albendazoly

variandola de inhibidor

.

Las dosis de fármacoy de inhibidor utilizadas se recogen en la tabla

siguiente:
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Los benzimidazoles se prepararon según la pauta general, es decir,

se suspendían en una solución de carboximetilcelulosa sódica al 1 96

y se mantenían en agitación constante durante su administración por

vía oral, inmediatamente después se administró el inhibidor corres-

pondiente, por la vía adecuada,

Constaba de:

- LOTE 1: Control1, los animalesno recibíanningún tratamiento,

- LOTE 2: Control2, losanimalesfuerontratadosconalbendazol100

mg/kg.

- LOTE 3, 4 y 5: Los animalesfueron tratadoscon albendazol100

mg/kg junto con metimazolR1,5, 3 y 6 mg/kg, respectivamente.

- LOTE 6, 7 y 8: Los animales recibieron albendazol 100 mg/kg

mas metiraponaa 20, 30 y 60 mg/kg, respectivamente.

El tratamiento antihelmintico se realizó en los días 13, 14 y 15 p.i,,

en el caso de larvas emigrantes, (previamente todos los animales

recibieron el tratamiento supresor en el día 9 p.i.) y los días 34, 35

y 36, cuando el tratamiento iba dirigido hacia larvas enquistadas. La

determinación de la eficacia del tratamiento se realizó en los días 30

pi. y 46 p.i., respectivamente,
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5.4.2.2. Experienciasrealizadasmanteniendofija ladosisdeinhibidor

y variando la de albendazol

,

Basándonosenlos resultadosseconsideraroncomodosisóptimasde

inhibidorlassiguientes:metimazolR3 mg/kg, metirapona~30 mg/kg,

así serealizó la siguienteexperienciaqueconstabade:

LOTE 1: Control1, los animalesno recibieronningdn tratamiento.

LOTE 2, 3: Controles 2>. ~, los animale~ fueron tratados con

albendazol 50 mg/kg(lote 2) y 75 mg/kg(lote 3).

LOTE 4, 5: Todoslos ratonesfueron tratadoscon albendazol50

mg/kg más metimazolk 3 mg/kg(lote 4) y metiraponaR30 mg/kg

(lote 5).

LOTE 6, 7: Los ratonesrecibieron una dosis de 75 mg/kg de

albendazoljunto con30 mg/kgde metiraponaR(lote6) y 3 mg/kg de

metimazolR(lote 7).

La preparaciónde los fármacossehizo segúnla técnicageneral;el

tratamientoantihelmínticose realizó en los días 13, 14 y 15 p.i.

(previaeliminaciónde la poblaciónadultaen el día 90 p.i.), en el

caso de larvas emigrantes y en los días 34, 35 y 36 p.i., en el caso

de larvas enquistadas. La determinación de la eficaciadeltratamiento

serealizóen los días30 p.i., parael primercasoy el día46 p.i., en

el segundo, mediante digestiónde las canalesy recuentode larvas.
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5.4.3. Estudiode los parámetrosfarmacocinéticoy biofarmacéuticos.

Para el estudio de la modificación de los parámetros farinacocinéticos y

biofarmacéuticosque los inhibidoresmetabólicosejercíansobreel albenda-
zol, se disef9aronvarias experiencias, manteniéndoseen todas ellas las
mismascondicionesde trabajo (distribución de los animalesen los distintos

lotes experimentales, administración de fármacos, períodos de toma de

muestrassanguíneasy determinacióny análisisporHPLC) a excepcióndel
períodode tratamiento.

5.4,3.1. Estudiodelamodificacióndelasconcentracionesplasmáticas
deABZSO. trasla administracióndeinhibidoresmicrosomales(dosisinica

Animalesde experimentación:RatonesCD-1 dispuestosen lotes de
3 animales para cada punto a determinar.

Parmacos e inhibidores utilizados

:

GEN-ABZ: Partimosde una suspensión de 5,9 mg/kg, en carboxi-
metilcelulosa al 1%, administrando las dosis de 50 mg/kg y 100

mg/kg, por vía oral.
MTP: Soluciónde 14,16 mg/ml en aguadestilada,administrándose
unadosisde 30 mg/kg, subeutáneamente.
MTZ: Solución2,04mg/ml en soluciónsalina, administrándoseuna

dosisde3 mg/kg, intramuscularmente.

La experienciasedividió en los siguientespuntos:

1. Separaciónde los animalesen los distintoslotes y administracián
de los fármacos:

LOTE 1: Los ratonesrecibieron50 mg/kg de albendazol.
LOTE 2: Los ratonesrecibieron LOO mg/kg de albendazol,

LOTE 3: Tratamientocon GEW-ABZ 50 mg/kg /MTZ 3 mg/kg.
LOTE 4: Tratamientocon GENtABZ 100 mg/kg/MTz 3 mg/kg.

134



Experienciasrealizadas.

LOTES 5 y 6: El tratamientofue similar a los lotes3 y 4 pero el

inhibidor utilizado fue MTP 30 mg/kg.

RecoRidade muestrassan2uineas:Serealizó en tubosheparinizados
en los tiempossiguientes15 mm, 3h, éh, 12h, 24h, 36h, 48h.Una
vez recogidala sangrese separóel plasmapor centifugacióny se
mantuvoa -20 0C hastael momentodel análisis.

Determinación de las concentracionesplasmáticas:Para ello se
utilizó la técnica HPLC.

5.4.3.2. Estudio de la modificación de las concentraciones plasmáticas

de ABZSOy ABZSO2tras la administracióndeinhibidores microsomales
en los tiempos t=0. 24 y 48 horas

.

Seutilizó el mismo modelode experienciaqueen el puntoanterior,

a diferenciade la duración del tratamientoque en este caso fue 3
días consecutivos,es decir, los fármacosseadministrarona los
tiempos0, 24 y 48 horas.Lostiemposdetomademuestrasanguínea

fueron los siguientes: 3, 6, 12, 24, 27, 36, 48, 51, 60 horas,
Númerodelotes,fármacosy dosisadministradasfueron lasmismas.
Parael análisisseutilizó la técnicade HPLC.

De los resultadosobtenidosse concluyóque; dosisúnicas(un díade
tratamiento) de albendazol 50 mg/kg/MTZ 3 mg/kg, aumentabalas

concentracionesplasmáticasdeABZSO y las manteníandurantemas

tiempo, queel mismorégimende dosificaciónperoaplicadoen tres
días consecutivos;esto mismo ocurría con el tratamiento con

albendazol100 mg/kg/MTP30 mg/kg, por lo queunavezfijadaslas
condiciones óptimas se realizaron las siguientes experiencias
farmacológicas:
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5.4.4. Pruebascomparativasrespectoa actividad antihehnfnt¡cade
únicasfármaco/inhibidorfrentea la administraciónde3 dosisconse
vas.

5,4.4,1 Efecto de la asociación albendazol! metimazoiR

.

5.4,4.2 Efecto de la asociaciónalbendazol!metiraponaR

.

Ambas experienciasse realizaron sobre la fase emigran1

enquistada del ciclo biológico de T.spiralis, es decir, los animah
trataron en los días 14 p.i.(dosisúnica) y 13, 14 y 15 p.i.(¿
repetida,tres díasconsecutivos),en el casode larvasemigrant
los días35 p.i. (dosis única) y 34, 35 y 36 p.i. (3 díasde ti
miento). La determinaciónde la eficacia se realizó en el dI~
p.i(larvasemigrantes)y día46 p.i (larvas enquistadas).
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5•5 POTENCIACION DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DE ALBEN-

DAZOL, MEDIANTE EL USO CONJUNTO DE DOS RECURSOS FAEMA-

COTECNICOS.

Paraproducir unamejoraen la actividadantiparasitariadel albendazoly dadoque

poseemosinformación tanto, del perfil farmacocinéticoy farmacológicode las

formulacionesde éste,comode su administraciónconjuntacon distintosinhibidores
desu metabolismomicrosomalhepático,ennuestromodeloexperimental,secreyó
interesantecombinarambosrecursosfarmacotécnicosparamejorar la posología,

intentandodisminuir la dosiseficaz.

Seeligió la soluciónlíquida dealbendazol¡ transcutol 1:40 administrado a la dosis

de 25 mg/kg, conjuntamentecon los inhibidoresmetimazoiRy metiraponaRa las
dosisde 1,5 mg/kg y 20 mg/kg, respectivamenteen pruebasseparadas.Paraello

sediseñaronlas siguientesexperiencias:

5.5.1 Efectode la asociaciónSIGIEN-ABZ / MTZ y SIGEN-ABZ 1 MTP en

larvas emigrantesdeT.sniralis

.

5.5.2 Efectode la asociaciónSIGEN-ABZ 1 MTZ y SIGEN-ABZ 1 MTP en
larvas enquistadasde T.sniralis

.

En ambasexperienciasel modelo a seguir fue el mismo a excepcióndel
periodode tiempoduranteel cual seadministrabanlos fármacos:- Días 13,

14 y 15 p.i, (previo administracióndel tratamientosupresorel día9 pI) en

el casode larvas emigrantey días34, 35 y 36 p.i, en larvas enquistadas.

El sacrificio de los animalesy recuentode larvas para la obtenciónde
resultados, se realizó en los días30 p.i, para larvas emigrantesy día 45

p.i, paralarvas enquistadas.
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Resultados

6.1. ALBENDAZOL COMO MATERIA PRIMA.

6.1.1 Actividad antiparasitaria.

6.1.1.1 Experienciassobrela fasede preadultos.

Las tablas5 y 6, recogenlos resultadosobtenidosdel tratamientode
T. soiralis, durante la fase intestinal, con dos muestras de albendazol

suministradospor dos proveedoresdiferentes;- SKF-ABZ (tabla 5)

dosis únicas y GEN-ARZ (tabla 6), administradoen dosis únicasy
fraccionadas.

En todos los casosy tanto en el lote testigocomo en los problemas,

serealizóel recuentodegusanosadultosrecuperadosdeintestinodel-
gado, determinándosela media aritmética, desviación estandary

eficaciaexpresadacomo; porcentajede reducciónde adultosrecupe-
radosen los lotes problema,con respectoal testigo. La significación

estadísticade estos porcentajesde reducción se determinéprevio
calculodelat-Student,considerándosesignificativosaquellosporcenta-

jes con valor de p inferior a 0,05.

En el tratamientode preadultosdeT.suiraliscon dos sustanciasque

suponemosbioequivalentesseencontróqueel albendazoldenominado
por nosotrosgenérico, fue significativamentemenosactivo que el
albendazolpatrón cuandoambosseadministranen dosis únicas. Sin
embargoGEN-ABZ administradoen dosis fraccionadasalcanzóuna
eficaciadel 99 %, similar a la queseobtieneal administrarunadosis
única de SKF-ABZ de 10 mg/kg.

141



CONTROL SKF-ABZ
10 mg/kg

SKF-ABZ
5 mg/kg

SKF-ABZ
2,5 mg/kg

150 5 23 99

114 2 58 88

95 7 54 86

80 2 30 84

80 0 40 85

105 5 35 63

94 3 44 60

X 101.5 3,25 40,75 83,75

D.S 24,4 2,3 12,32 16,74

% R 96,79 59,85 17,6

t-St

1’

10,51 5,74 5,74

c 0,0001 c 0,0001 > 0,05

94 2 42 105

TABLA 5 Efecto de la administración de SKF-ABZ

T.spiralisa las 24 h p.i, en dosis únicas.
sobre preadultos de

SKF-ABZ = albendazolpatrónsuministradopor SmithklineBeechamPharrnaceuticais,
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CONTROL GEN-ABZ
10 mg/kg

GEN-ABZ
5 mg/kg

GEN-ABZ
5 mg/kg ($)

Resultados

•1
202 68 78 0

140 99 109 0

192 78 107 0

190 30 64 0

159 63 140 0

192 86 190 0

160 50 108 1

202 45 109 0

182 103 90 0

x 178 65,2 110,5 0,11

D.S ¡ 6,76 8,36 12,27 0,11

%R 62,75 43,5 99,9

t-St 10,48 4,94 24,86

p < 0,05~ < 0>05 < 0,05

161 30 o

TABLA 6. Efecto de la administraciónoral de GEN-ABZ sobre la fasede
readultosde T.spiralis, a las 24h pl cuandola tomase realizabaen dosis únicasy a

is 20, 24 y 28 h p.i, en dosis fraccionadas($).
EN-ABZ = albendazolgenéricosuministradopor ChemoIbérica s.a
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Resultados

6.1.1.2 Experienciassobrela fasemigratoria.

Los resultadosobtenidosdel tratamientode larvas emigrantesde
T.sviralis. (días 13, 14 y 15 p,i),, conSKF-ABZ , GEN-ABZ y
GENtABZ, a las dosisúnicasde 50 mg/kg y 100 mg/kg. seexponen
en las tablas7, 8 y 9.

En todoslos casosserealizó el recuentodelarvasvivasy muertas,de-

terminándosela eficaciaen función del porcentajede reducciónde
larvas totalesrecuperadas,respectoa los testigoscorrespondientes.
El porcentajede larvas muertasen cadalote experimental,se calculó
segúnla siguientefórmula: (n’ 1. muertas/1. totales) x 100

En esta fase del ciclo biologico de T.spiralis el albendazolpatrón
mostróuna mayor actividad,
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SKF-ABZ lOOmg/kg SKF-ABZ SOmg/kg

Resultados

1
=_

Totales MuertasMuertas Totales
=

49284

Muertas
T

Totales

5994 114552 2664 4662 43956

11988 131868 666 45288 0 39960

11980 103896 1332 31968 .1332 89244

6660 75924 1998 26640 1998 53280

1332 87912 3330 21312 0 25308

19980 79920 0 26640 3996 59940

1998 69264 4662 33522 3996 79920

D.S 59073,3 22818,7 1605 11252,6 1898 20860,49

64 41,14

9,2 6,2 3,7

t-St 1,37 5,9 1,476 3,457

P < 0,05 <0,0001 < 0,05 <0,005

Nd

2091>74

Nd

33522

666

2080

54612

55777,5

TABLA 7. Efectode SKF-ABZ sobre larvas emigrantesde T.soiralis.:Trata-
miento en los días 13, 14, 15 pi, sacrificio y recuentode larvas en el día 30 p.i.
SKF-ABZ = albendazolsuministradopor Smithkline Beecham

Nd= No determinado.
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GEN-AM lOOmg/kg GEN-ABZ SOmgfkg

Resultados

j jMuertas Totales Muertas Totales Muertas Totales

5994 114552 7992 60720 6660 64350

11988 131868 5994 79200 2664 47520

11980 103896 1I988 52800 10656 76560

6660 75924 19980 53460 0 68310

1332 87912 11980 79200 3396 77220

19980 ‘79920 6660 40920 3396 65792

1998 69264 3996 48015 1998 52800

D.S 5907,3 21126 5655,8 16127,5 3506 11169,1

40,6 29,5

t-ST 0,901 4,09 1,249 3,37

P ¡ > 0,05 <0,001 > 0,05 <0,005

% M 9,2 19,092 6,3

17316

10738,2

35640

56244,4

Nd

4110

Nd

64650,3

TABLA 8. Efectode GEN-ABZ sobrelarvasemigrantesde T.spiralis:. Trata-
miento el los días 13, 14, 15 pi, sacrificio y recuentode larvas en el día 30 pI.

GEN-ABZ = albendazolsuministradopor ChemoIbérica,
Nd = no determinado,
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GEN’-AEZ lOOmg/Icg GEN*~ÁBZ SUmg/Icg

Resultados

T

Totales
=

67932

M

Muertas
—

T

Totales
—

45288

Muertas
M

Muertas

T

Totales
— 7

78588

87912 61272 63936

46620 33300 86580

111888 74592 59940

111888 46620 73260

69264 70596 53280

69264 29304 75924

D.S 25382,3 17791,58 11630

42,04 17,14

t-ST 3,25 1,3876

P <0,005¡___ > 0,05

31968

49117,5

Nd

70215,4

TABLA 9. Efecto de GEN*~ABZ sobrelarvas emigrantesde T.spiralis.: Tra-
tamientoen los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuentade larvas en el día30 p.i.
GEN*~ABZ = albendazolsuministradopor ChemoIbérica(lote2).

Nd = no determinado
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Resultados

6.1.1.3 Experiencias sobrela fasemuscular

En las tablas 10, 11 y 12, se reflejan los resultadosobtenidosdel
tratamiento de larvas enquistadas de T. spiralis conel albendazolpatrón
(SKF-ABZ) y dos albendazolesgenéricos(CIEN-ABZ y GEN-ABZ),
a las dosisde 50 mg/kg y 100 mg/kg, administradosen dosisúnicas
los días34,35 y 36 p.i.

Contralarvasenquistadasel GEN-ABZ no mostréningunaactividad
en contrasteconSKF-ABZ (94,79 96 dereduccióncuandoseadminis-

tró a dosisde 100 mg/kg). La actividadantihelminticade un segundo
lote de albendazolgenérico‘GENtABZ’ se mostrómasacordecon
los resultadosobtenidostrasla administraciónde SKF-ABZ, ala dosis
de50 mg/kg (37 % y 33 %de reducción, respectivamente para ambos

productos).

Se cuestiona la existencia de formas cristalinas inactivas en la muestra
de GEN-ABZ.

148



5KV-ARZ lOOmg/kg 5KV-ARZ SOmg/kg

Resultados

1Muertas Totales Muertas
—

0

Totales Muertas Totales

1998 127872 3996 0 77992

o 113886 2497 12487 0 76923

999 89910 1998 1998 3996 91908

o 93906 1498 3495 999 34965

999 76923 0 0 0 29970

1998 82917 1998 6993 1998 59940

o 51948 0 4995 1998 62937

D.S 885,5 23784,57 1155,4 4024,1 1510,3 21158

%R 94,79 33,6

0,8 20,49 1,6

t-St -0.31 9,6718 -0,4 2,3874

P > 0,05 <0,601 > 0,05 <0,05
— —

Nd

994,7

Nd

4852,2

o

999

60939

61938

TABLA 10. Efecto de SKF-ABZ sobre larvas enquistadasdeLjpix~ii : Trata-

miento en los días34, 35, 36 p.i sacrificio y recuentode larvasdía en el 46 p.i.
SKF-ABZ = albendazolsuministradopor SmithklineBeechamPharmaceutical.

Nd = no determinado.
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2
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8
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CONTROL GEN-ABZ

> 0,05

lOOmg/kg ¡ GEN-ARZ

Resultados

]
1

Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales

1998 49830 1998 50160 0 37785

o 49500 0 9240 0 60060

999 32835 999 35640 666 23760

0 48345 1332 42900 999 54120

999 47190 0 47190 999 58740

1998 55400 999 52965 1998 52140

0 47355 1998 41580 0 34650

D.S 885,5 3122,912 770,7 4816,64 879 4889,158

8,9

1,7 2,7 1,49

IP >0,05 > 0,05

TABLA 11 Efecto de GBN-ABZsobre larvas enquistadas de T.spiralis: Trata-

miento en los días 34, 35, 36 p.i, sacrificio y recuento de larvas en el día 46 pi..

GEN-ABZ = albendazol suministradopor ChemoIbérica s.a.
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t-St

o

749,2

37290

43830,56

1332

1082,2

0,80

39600

39909,4

0,698

o
707.6

0,943

SOrng/kg

58080

47416,88

0,641

> 0,05

1



GEN’-ABZ lOOmgIlcg GEN*.ABZ SOn,glkg

Resultados

¡T

Totales
—

81252

M

Muertas
—

T

Totales
—

90576

M

MuertasMuertas 1 Totales

62947

81252 15984 31968

95904 13320 53946

70596 53280 94905

127872 57276 49970

77256 79920 52947

127879 15984 78590

D.S 22198,9 29907,03 19431,9

51,9 37

t-ST 3,7302

P <0,005

37296

45454,5

65934

59405,4

TABLA 12. Efectode GEN*~ABZ sobre larvas enquistadasdeT.suiralis: Tra-

tamiento en los días34, 35, 36 p.i, sacrificio y recuentode larvas en el día 46 p.i.
GEN*~ABZ = albendazolsuministradopor ChemoIbérica(lote2).
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Resultados.

6.2. ALBENDAZOj, SULFOXIDO ‘RICOBENDAZOL”.

Bloequivalencia.

6.2.1.1 Experienciassobrela faseo estadode adultos.

La tabla 13, recogelos resultadosobtenidosdel tratamientode 1
spiralis. durantela faseintestinal,con dos muestrasde ricobendazol

suministradospor dos proveedoresdiferentes;- RBZ y RBZ fueron
administrados a las dosis de 40, 20 y 10 ing/kg, fraccionadasen dos
tomas,con un intervalo de 6 horasentrecadatoma.

En todos los casosy tanto en el lote testigocomo en los problemas,
serealizó el recuentode gusanosadultosrecuperadosde intestinodel-

gado(día8 p.i), determinándosejamediaaritmética,desviaciónestan-
dary eficaciaexpresadacomoporcentajedereduccióndeadultosrecu-

peradosen los lotesproblemacon respectoa] testigo. La significación

estadísticade estos porcentajesde reducción se determinó previo
calculode la t-Student,considerándosesignificativosaquellosporcen-
tajescon valor de p inferior a 0,05.

Tabla 13.

DosisRBZ (mg/kg)

20 40

Dosis RBZ* (mg/kg)

10 20 40

X 111,2 62,12 53,12 61,0 48,5 47,66 50,12

11.8 26,97 24,04 27,2 13,52 22,44 17,84 11,83

% R - 44,1 52,2 45,1 56,3 57,1 54,9

‘U-St - 3,93 4,41 4,48 5,17 5,11 5,9

p - <0,001 <0,00] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Resultados.

6.2.2 ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA.

No seencontródiferenciaen cuantoa eficaciaantihelminticaentreambos
lotes de ricobendazol(p> O,Ofl, por lo que en pruebassucesivashicimos
referenciaúnicamenteal ricobendazolsuministradopor RobertYoung and
Co. denominadopor nosotrosRBZ.

6.2.2.1 Experienciassobrela fasede preadultos,

La tabla 14, recoge los resultadosobtenidosdel tratamientode 1.
spiralis. durantela faseintestinal, con ricobendazol RBZ’ en dosis
únicas

En todos los casosy tanto en el lote testigocomoen los problemas,

se realizó el recuento de gusanos adultos recuperados de intesÉino

delgado,determinándosela mediaaritmética, desviaciónestandary
eficacia expresadacomoporcentajede reducciónde adultosrecupe-
rados en los lotes problemacon respectoal testigo.La significación
estadísticade estos porcentajesde reducción se determinó previo
calculo dela t-Student,considerándosesignificativosaquellosporcen-

tajescon valor dep inferior a 0,05.

En la gráfica 12 serepresentala eficacia comparada,expresadaen
porcentajede reduccióndeGEN-ABZ y SKF-ABZ y REZ, aplicados
sobrela fasedepreadultosde T.spiralis(24 Ii p.i.).
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CONTROL RBZ lOmg/kg RBZ 5 mg/kg 1
202 30 111

140 57 102

192 20 51

190 60 64

159 48 75

160 51 104

202 29 59

182 18 86

192

D.S 6,76 5,93 8,02

% R 78,01 54,2

t-St 15 9,25

p <0>05 <0,05

161

178 39,125 ¡ 81,5

TABLA 14: Efecto de la administración oral de ricobendazol (RBZ) sobre la

fase de preadultos de T.sniralis, a las 24 li p.i., en dosis únicas.
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Resultados

6.1.1.2 Experienciassobrela fasemigratoria.

Los resultados obtenidos del tratamientode larvas emigrantesde
T,suiralis. (días 13, 14 y 15 p.ij, con RIBZ, a las dosisúnicasde 50
mg/kg y 100 mglkg, seexponenen la tabla 15.

En todoslos casosserealizóel recuentode larvasvivas y muertas,de-

terminándosela eficaciaen función del porcentajede reducciónde

larvas totalesrecuperadasrespectoa los testigoscorrespondientes.
El porcentajedelarvas muertasen cadalote experimental,sccalculó
según la siguiente fórmula: (n 1. muertas /1. totales» 100

Enla figura 13 semuestralasactividadesfarmacológicascomparadas
correspondientes al tratamientodelarvasemigrantesdeT,suiralis., con

GEN-ABZ, SKF-ABZ y RBZ, expresandola eficaciacomoporcentaje
de reducción de larvas recuperadas respecto al control.
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1

2

3

4
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7

a

9
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LI?NTROL
REZ

j
lOOing/kg j RBZ

.1
SOnig/kgMuertas

0

Totales

62938

Muertas Totales Muertas

Totales

10656 49950 666 35631

333 77922 4995 48275 1332 45621

1332 64612 8991 18648 0 35298

333 65934 6993 26640 1332 38628

333 95238 5661 39294 0 19368

o 68934 1665 36630 0 33300

333 75604 1665 40940 666 39294

333 50283 2664 39094 0 57276

D.S 388,5 4295,5 3352,5 3952,52 618,02 3532,6

44,24 39,02

% M

t.St

0,54 14,07 1,4

-4,49 5,17 -0,91 4,83

p < 0,001 <0,05 > 0,05 <0,05

=

333

370,005

58941

68934

Nd

5411,25

Nd

38433,8

1332

592

61276

42032

TABLA 15: Efectode RBZ sobrelarvas emigrantesde T.spiralis: Tratamiento
en los días 13, 14, 15 pi sacrificio y recuentode larvas en el

RBZ = ricobendazol Nd= no determinado.
día 30 pi.

Resim 1 tados
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Resultados

6.2.2.3 Experienciassobre la fasemuscular

En la tab]a 16, sereflejan los resultados obtenidos del tratamiento de
larvas enquistadasde T.spiralis con ricobendazol, a las dosis de 50
mg/kg y 100 mg/kg, administrados en dosis únicas, los días 34,35 y

36 p.í.

En la figura 14, semuestrala actividadfarmacológicacomparadade
GEN-ABZ, SKF-ABZ y RBZ, expresadacomoporcentaje de reduc-
ción de larvas de T.spiralis recuperadas,respectoal control correspon-

diente.
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Ratón

1

2

3

4

5

6

7

8

9

x

CONTROL RBZ lOOmg/kg RBZ

Resultados

1
T

Totales

=

49830

M

Muertas

=

999

T

Totales

=

16830

Muertas Muertas Totales

1998 10656 47520

o 49500 666 15130,8 4995 1963$

999 32835 666 11055 5661 35640

0 48345 0 8415 0 23100

999 47190 0 19632 2664 46530

1998 55400 0 23100 0 23100

0 47355 0 34650 1332 34650

o 37290 1998 9240 666 33660

D.S 842,4 31122,9 801,2 9003,55 3485 3351,02

65,58 23,2

1,3 4,7 7,9

1-St -0,45 -1,82 2,228

P > 0,05 <0,0001 < 0,05 <0,05

TABLA 16: Efectode RBZ sobrelarvas enquistadasde
en los días34, 35, 36 p.i sacrificio y recuento de larvas en el

RBZ = ricobendazol

o

599,4

26730

43830,56

666

765

5610

15962,8

8325

2664

L~pkaIis:
día 46 p.i.

Tratamiento

161

SOmg/kg

38775

33623,33





Resultados

6.2.3 Estudio biofarmacéutico y farmacocinético del Ricobendazol.

La tabla siguiente muestra los resultados del estudio farmacocinético del

ricobendazol administrado oralmente a ratones.

Rlcobendazol 50 mg/kg

TQÍ concentracIón (ug/ml> c ~ag/m¡) n.s

0.25 16.95 25,55 25.97 22.82 5.09

0,75 26,18 23.76 22.67 24.2 1.7

1.30 17,27 14.56 21,90 17.9 3.7

2,00 14.42 16.58 21.71 17.57 3.7

3.00 8,45 9,38 11,68 9,8 1.6

4,50 8.3 5.24 7,86 7.13 1,6

6.00 7.4 0.00 2,78 3,39 3,7

Concentracionesplasmáticasdelalbendazolsulfóxido (hg/ml) paracadaratónen
un tiempo dado,juntocon el valor medio (C) y desviaciónestándar(D.S), trasla
administraciónoral de ricobendazol.

En la tablasiguienteserecogenlos resultadosmediosy desviaciónestándardelos
siguientesparámetrosfarmacocinéticos(Tmax, Cmax, ABC ~J, determinados

para ricohendazol.

FORMULACION

RBZ

Tmax <Ii)

0,41 <0,28)

Cmax (ug/mI)

25,9 <0,3)

ABCQtgh/mI)

70,62

La constantede eliminación y semividade eliminación no fue posibledetermi-
narlas,ya quelas concentracionesplasmáticasa t > 6 horasse mantuvieronesta-

bles, posiblementepor un efecto del ciclo enterohepático,unión a proteínas
plasmáticaso a un fenómenode redistribuciónen tejidos.
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Resultados

En la figura 15 (concentracionesplasmáticas/tiempo)semuestrarepresentadoel

perfil farmacocinéticodel ricobendazol,comparadocon el perfil farmacocinético
del albendazol.

Figura 15. Perfil farmacocinético de albendazol (GEN y SKF) y ricobendazol

~GEN—AEZSC mg/ko *SkC~—AE2 SC mg/ko #R52 50 mg/kg

30

25

20

15

10

O PLASMAÑ~/mi¡ ABaSO

TIEMPO <HORAS)
~fli-.UZ a nflonda,ol 9O.~ético,
SXJ-MZ — albondazo). patxbn.
MB — xtoobtmdazot

164



Resultados

6.3. ACTIVIDAD ANTII>ARASITARIADE LAS NUEVAS FORMULACIONES
DESARROLLADAS.

6.3.1 EXPERIENCIAS SOBRE EL ESTADO DE PREADULTOS.

6.3.1.1 Eficacia de la dispersión sólida y solución líquida de GEN-
ABZ.

Lastablas17 y 18 recogenlos resultadosobtenidosen el trata-
miento por vía oral de los preadultosde T,sniralis. durantesu

faseintestinal,conDsCiBN-ABZ (tabla17),ySLGEN-ABZ(tabla
18).

En todoslos casosy tantoen el lotetestigocomoen los tratados

concadaformulación,serealizabael recuentode adultostotales,
determinándosela mediaaritmética,desviaciónestándar,porcen-

taje de reduccióndel total de adultosrecuperadosen los lotes
problema,con respectoal testigode la experiencia.

La significación estadística se determinéprevio calculode la t-
Student,considerándoseno significativos aquellosporcentajescon

valor de p superiora 0,05.
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CONTROL DsGEN-ABZ
10 mg/kg

DsGEN-ABZ
5 mg/kg

DsGEN-ABZ
2,5 mg/kg

202 85 65 100

192 16 74 117

159 10 53 120

192 12 93 150

160 28 43 148

140 45 74 110

190 34 59 120

182 14 48 95

161 13 78

RS 6.76 7,84 5,80 7,80

% R 83,9 64,2 35,2

t-St 14,39 12,44 6,09

p <0,05 <0,05 <0,05

202

178

TABLA 17: Efectode la administraciónoral de DsGEN-ABZ, sobrela fasede
preadultos de T.soiralis, a las 24 h pi, en dosis únicas,
DsGEN-ABZ= albendazol genérico formulado en dispersión sólida con kollindón ~12

(1:20).
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CONTROL SIGEN-ABZ
10 mg/kg

SIGEN-ABZ
5 mg/kg

SIGEN-ABZ
2,5 mg/kg

Resultados

112 0 0 0

62 0 0 0

84 0 0 0

87 0 0 0

72 0 O O

103 0 0 0

94 0 0 0

D.S 17,15 0 0 0

106 100 100

t-St 14,097 14,097 14,097

p ¡ <0,01 <0,01 <0,01

70

85,5

o

o

o

o

o

Ó

TABLA 18: Efecto de la administración oral de SIGEN-ABZ, sobre la fase de
preadultos de I,.~pkalis, a las 24 h p.i, en dosis únicas.

SICEN-ABZ= albendazolgenérico,formuladoen solución líquida con transcutolR
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Resultados

En la gráfica 16 serepresentala eficacia , expresada en porcen-

tajes de reducción de adultos recuperados de cada una de las

formulaciones de GEN-ARZ, administradassobre la fase de

preadultos de T.spiralis , a las 24 horas pi.

En el tratamientodegusanosadultosde T.sDiraliscon bajasdosis
de diferentes formulaciones de un albendazol genérico se puso

de manifiesto que un albendazolgenérico, preparadocomo

dispersiónsólida (DsGEN-ABZ) y solución líquida (SIGEN-
ARZ), fue significativamentemasactivo que el albendazolde
partida, cuando ambosse administrabanen dosis únicas. Sin
embargo GEN-ARZ, administrado en dosis fraccionadas (5

mg/kg), aumentósignificativamentesu actividad igualándose al
GEN-ABZ administradocomo solución liquida(SIGBN-ABZj,
formulaciónaltamenteeficaz. (100%de eficaciaa la dosisde2,5
mg/kg).

Paradeterminarla eficacialimite de GEN-ARZ y susformula-
cionesseadministraronGEN-ARZ 2,5 mg/kg, DsGEN-ABZy
S]GEN-ABZ 1 mg/kg,obteniendoeficaciasde3,9 % (p > 0,05)
31,9 % (p.CO,00l)y 15,45 % (p>O,05), respectivamente,
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Resultados

6.3.1.2 Eficacia de la solución líquida y dispersión sólida de SKF.
ABZ.

Las tablas19, 20 recogenlos resultadosdela actividadantipara-
sitaria de la DsSKF-ABZ (tabla 19), y SISKF-ABZ <tabla20),
trasla administraciónoral a ratonesinfestadosconIi2in en
su fase de preadultos.

Los parámetros determinadosfueron los mismosqueen el punto
6.3.1.1.

En la gráfica 17, serepresentala eficacia expresadaen % de
reducciónde adultosrecuperadospor efectodecadauna de las

formulaciones de SKF-ABZ, sobreel estadode preadultos(24
horas pl.).

La solución líquida de SKF-ABZ resultó ser la maseficaz, 100%

a la dosis de 2,5 mg/kg, esta misma eficacia (95,68 %) se
alcanzaconla dispersiónsólida (DsSKF-ABZ) cuandoseadíni-
nistrabaa la dosis de 5 mg/kg. SKF-ABZ resultó ser menos

eficaz,

La administracióndedosisinferioresdeestosfarmacosproduje-
ron eficaciasdeun 17,6 96 (p > 0,05), paradosisde 2,5 mg/kg

deSKF-ABZ, 34,06 % (p <0,01) y 24,65 % (p >0,05), para
las dosisde 1 mg/kg deDsSKF-ABZy SISKF-AJ3Z, respectiva-

mente
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CONTROL DsSKF-ABZ

10 mg/kg

DsSKF-ABZ

5 mg/kg —I DsSKF-ABZ

2,5 mg/kg

85 0 5 91

135 0 ‘7 31

129 0 2 ‘70

146 0 42 109

137 9 9 40

85 0 1 67

95 0 2 85

D.S 24,68 3,1820 13,45 27,84

% R 100 95,68 48,56

t-St 12,96 10,625 3,69

p <0,01 <0,01 <0,01

8 140 0

115,25 1, 1250

9

9,625

40

66,62

TABLA 19 Efecto de la administración oral de DsSKF-ABZ, sobre la fasede
preadultosde T.spiralis ,a las 24 h p.i en dosis únicas.
DsSKF-ABZ= albendazolpatrón, formuladoen dispersiónsólida con kollindón R 12

<¡:20).
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Resu]tados

TABLA 20 Efectó de la administraciónoral de SISKF-ABZ, sobre la fasede

preadultosde Tspiralis ,a las 24 h p.i, en dosisúnicas.
SlSKP-ABZ= albendazolpatrón, formuladoen solución líquida con transcutolR
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Resultados

6.3.1.3 EficacIa de la solución líquida y dispersión sólida de ricoben-
dazol.

Las tablas 21 y 22 recogenlos resultadosde la administración
oral de las nuevas formulaciones de ricobendazol:DsRBZ (tabla
21) y SíRIBZ (tabla 22), a ratones infestadoscon300+50 larvas

deT.soiralls,cuandoestosseencuentranubicadosenelintestino.

Losparámetrosdeterminadosfueronlosmismosqueenel punto
6.3.1.1.

Enlagráfica18 seexpresalaeficaciacomparadadericobendazol
y susformulacionesexpresada,como %de reducción de adultos

recuperados, respectoal control no tratado.

La dispersiónsólidaresultóser la máseficaz ( 89,3 % deefica-
cia cuandoseadministraa la dosis de 5 mg/kg) respectoa un

64,28 % y un 54,2 % alcanzadopor la solución líquiday rico-
bendazol, respectivamenteadministradosa igual dosis.
Ricobendazol administrado tantocomosoluciónlíquida o disper-
sión,muestrauna eficaciade 100 % ala dosisde 10 mg/kg;con
el rícobendazolcomo productosolido, sealcanzóuna eficacia

significativamentemenor(78 %).

La administraciónde2,5mg/kg dePEZ produjo una eficacia de
un 26,7 % (p >0,05), mientrasque la administraciónde 1

mg/kg de ambasformulacionesprodujounaeficaciade38,59 96
(p <0,05) en el caso de DsRBZ y 32,42 % para SlRBZ

(p<O,OS).
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MiltflB!

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1~

CONTROL DsRBZ

10 mg/kg

DsRBZ
5 mg/kg

DsRBZ

2,5 mgfkg

74 0 1 56

70 11 9 50

120 0 3 31

70 0 28 40

71 3 6 32.

100 0 3 35

87 0 2 36

103 7 29 55

D.S 6,58 1,34 3,65 3,60

% R 97,43 89,3 53,55

t-St 13 10,63 6,59

p <0,05 <0,05 <0,05

113

89,7

o

2,33

6

9,66

27

40,22

TABLA 21:
preadultos de T.spiralis

,

Efecto de la administración oral de DsRBZ, sobre la fase de

a las 24 h p.i, en dosisúnicas.
DsRBZ= ricobendazol,formuladoen dispersiónsólida con kollindón E 12 (1:20).
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Animal

1

2

3

4

5

6

7

8

CONTROL 1 SIRBZ

10 mg/kg
SIRBZ

5 mg/kg 1 SIRBZ
2,5 mg/kg

85 0 48 85

135 0 67 62

129 0 31 43

146 0 40 82

137 0 21 54

85 0 35 62

95 0 48 44

13.5 24,68 0 13,687 15,85

% R

t-St

100 64,28 47,84

13,205 7,4152 152,781

p < 0,01 < 0,01 < 0,01

140

115,25

0 40 52

o 41,25 60 5

TABLA 22: Efecto de la administraciónoral de
preadultosdeT.spiralis ,a las 24 h p.i, en dosis únicas.

SíREZ, sobre la fase dc

SlRRZ= ricobendazol,formuladoen solución líquida con transcutolR
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Resuhados

63.2 EXPERIENCIASSOBRELA FASEDE ASENTAMIENTO MIJSCU-
LAR.

6.3.2.1 Eficacia de GEN-ABZ fonnulado como dispersión sólida y
solución líquida.

Las tablas 23 y 24 recogen los resultadosobtenidosen el tratamien-

to, por vía oral, de larvas de T.sviralis durantesu fasede asenta-
mientomuscular,conDsGEN-ABZ (tabla23) y SlGEN-ABZ(tabla

24).

En todos los casosy tanto en el lote testigo comoen los tratados
con cadaformulación,serealizabael recuentode larvas totalesy

muertas, determinándose la media aritmética, desviación estándar,

porcentajede reducciónde larvas muertascon respectoal número
total de aisladasen cadalote y % de reducción del total de larvas
recuperadasenlos lotesproblema,conrespectoal testigocorrespon-
diente.

La significación estadísticase determinóprevio calculo de la 1-

Student,considerándoseno significativosaquellosporcentajescon
valor de p superiora0,05.

En la gráfica 19 se representala eficaciacomparada,expresadaen

porcentajes de reducción de las formulacionesensayadassobrela
fasedeasentamientomuscuíardeT.spiralis (días 13, 14 y 15 pi.>.

El GEN-ARZ formulado en solución liquida( SIGEN-ABZ) y

administradoa la dosisde 50 rng/kg, fue el masactivotratamiento
en estafasedel parásito; sin embargono se observóun aumento
significativo en la actividadde la dispersiónsólidade GEN-ARZ,
con respectoal albendazoladministradocomoproductosólidode

partida.
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DsGEN-ABZ 100 mgfkg DsGEN-ABZ 50 mg/kg

Resultados

1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales

o 62938 666 16650 0 46620

333 77922 1332 33633 1332 40272

1332 64612 0 33633 1998 39606

333 65934 1332 17982 0 49950

o 95238 0 42952 666 25974

333 75604 333 31302 0 40272

333 50283 0 41958 1998 30636

333 58941 666 27306 0 40829,6

D.S 388,5 12887 529,4 12488,13 903 7782,46

51~37 43,03

0,5 1,7 1,9

t-St - 0,67 5,9202 - 1,14 5,6479

>0,05 <0,001 >0,05 <0,001

o

581

56277

¡ 33521,44

0

749,2 39269,95

TABLA 23: Efectode DsGEN-ABZsobrelarvasemigrantesdeT.spiralis: Trata-
miento en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuentode larvasen el día 30 p.i.
DsGBN-ARZ = Dispersión sólida albendazol (suministradopor Chemo Ibérica.) /

Kollindon ~ 12 -
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=

CONTROLno

Aninu]

1

2

3

4

5

6

7

8

9

x
333

370

68934

68934



Anis,.!

1

2

3

4

5

6

7

8

X

•1 CONTROL SIGEN-ARZ SOmg/kg SIGEN-ABZ

Resultados

.1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales

5994 114552 3996 52614 1998 78588

11988 131868 6660 31968 0 42624

11980 103896 10656 48951 6660 83916

6660 75924 2664 33300 1332 27972

1332 87912 0 16650 0 98568

19980 79920 0 23976 13320 54612

1998 69264 1332 33300 3996 70596

D.S 6314,7 22818,7 3655,4 14311,18 4775,3 24764,69

60 31

9,16 9,16 4,4

t-St 2,22 5,93 2,23 2,317

P > 0,05 <0,0001 ¡ > 0,05 <0,05

13320

9157,6

94763

94763

1998

3413,25

57276

372543

Nd

2913,7

25 mg/kg

Nd

65268

TABLA 24: Efecto de SIGEN-ABZ sobre larvas emigrantesde T.spiralis

:

Tratamiento en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 30 pi.

SIGEN-ABZ = Solución líquida de albendazol genérico 1 Transcutol~(1:40).
Nd = no determinado
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Resuitados

6.3.2.2 Eficacia de SKF-ABZ formulado bajo solución líquida y disper-
sión sólida

Las tablas 25 y 26 recogenlos resultados de la actividad antiparasi-

taria de la DsSKF-ABZ (tabla 25) y SISKF-ABZ (tabla 26), tras la

administración oral a ratones infestados con Tspiralis, en su fase

asentamiento muscular.

Los parámetrosdeterminadosfueron los mismosque en el punto
6.3.2,1.

En la gráfica20 se representala eficaciaexpresadaen % dereduc-
ción de larvasdeT.suiralisrecuperadasrespectoal control,de cada
unade las formulacionesdeSKF-ABZ, sobreel estadode migra-
ción (días 13, 14 y 15 p.i), comparándolascon SKF-ABZ produc-

to puro.

Al utilizas SKF-ABZ en forma de solución líquida o dispersión
sólida, no se mejora significativamente la eficacia en comparación

con el albendazol utilizado como producto sólido. Sin embargo

debemoshacer la observaciónde que, tras el tratamiento con
DsSKF-ABZlOO mg/kg,del 48,99%delarvasrecuperadasrespec-

to al tota], un 81,37 % estabanmuertas,Con la solución líquida
administradaa la dosisde50 mg/kg el porcentajedelarvasmuertas
fue de un 11%.
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“ ‘0

Anirnál

1

2

3

4

5

6

7

8

x

•~1 CONTROL DsSKF-ABZ 1UOmg/kg DsSKF-ABZ SOmg/kg

Resultados

Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales

999 114885 11988 83916 4995 62937 -

0 162837 999 31968 4995 107892

0 93906 2997 79920 3996 115884

1998 132867 4995 56943 1998 83916

2997 99900 8991 48951 5994 96903

¡ 0 107892 999 50948 2997 78921

o 115884 999 55944 1998 51948

D.S 1163,7 21689,05 4092,9 16758,58 1993,5 22190,6

51,01 29,87

0,6 81,37 4,03

t-St - 2,65 6,2756 -3,21 3,2441

P <0,01 <0,001 <0,005 <0,005

O

749,25

124875

119130,7

5994

4745,2

57942

5831,6

o

3371,6

69930

83541,4

TABLA 25: Efecto de DsSKF-ABZ sobrelarvasemigrantesdeT.spiralis: Tra-

lamiento en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuentode larvas en el día 30 p.i.
DsSKF-ABZ = dispersión sólida de albendazol(SmithkiineBeechamPharmaceutical)/
kollindón~ 12.
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SISKF-ABZ 5Omg/kg SISKF’-ABZ ZSmg/kg

Resultados

•1.Muertas
T

Totales Muertas Totales ¡
—

27972

Muertas ¡ Totales

1998
8

88911 999 1998 25974

o 44955 4995 24975 0 33966

999 44955 0 38961 6993 16983

2997 41958 9990 24975 0 40959

O 72927 2997 17982 0 56943 ¡

0 49950 0 24975 1998 40959

999 39960 2997 29970 0 27992

D.S 1124,8 17383,3 3528,6 7243,4 2443,39 ¶2405,88

47,86 37,7

2,0 ¡ 11,11 4

t-St -1, 53 3,6651 -0,26 2,7123

P >0,05 <0,005 >0,05 <0,01

*

3139,7

*

28257,4

0 25974

1373,6 33716,3

TABLA 26: Efecto de SISKF-ABZ sobre larvas emigrantes deT.sniralis: Tra-
tamientoen los días 13, 14, 15 pI sacrificio y recuentode larvasen el día 30 p.i.
SKF-ABZ = Soluciónlíquida de albendazol(SmithklineBeecham)/TranseutolR(1:40)-
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1

2
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5

6

7

8

X

1998

1123,8

49950

54195,7
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Resultados

6.3.2.3 Eficacia de RBZ formulado bajo solución líquida y dispersión

sólida.

Las tablas 27 y 28 recogenlos resultadosde la administraciónoral

de las nuevas formulaciones de ricobendazol: DsRBZ (tabla 27) y
SIRBZ (tabla 28), a ratonesinfestados con 300+ 50 larvas de

T.spiralis, cuando estos se encuentran en fase migratoria o fase de
asentamiento muscular,

Los parámetros determinados fueron los mismosque en el punto
6.3.2.1,

En la gráfica 21 se expresala eficacia comparadade RBZ y sus
formulaciones, expresada como % de reducciónde larvas totales

recuperadas,respectoal control no tratado,

La administraciónde ricobendazol,en forma de solución líquida,
produceun incrementodeeficaciade un 23,37 % respectoal rico-
bendazol de partida y de un 41,29 % respectoa la dispersiónsólida,

cuandoestos,se administrabana la dosisde 50 mg/kg. Cuandola
formulación líquida se administra en dosis de 25 mg/kg. sealcanza
una eficaciasimilar a la obtenida tras la administración-de RBZ a

50 mg/kg. La administraciónde DsRBZ resultó menoseficaz.
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Animal

1

2

3

4

5

6

7

8

X

CONTROL DsRBZ lOOmg/kg DsRflZ

Resultados

1Muertas Totales Muertas
=

3330

Totales
=

46620

Muertas Totales
=

712623330 66600 0

1998 70321 1998 23310 0 35298

1332 69930 0 41958 666 54612

0 65268 0 53280 0 46620

666 52614 1998 27306 1998 36630

1998 47286 6660 72594 1998 73260

0 77922 0 63936 3330 38961

D.S 1125,74 10097,5 2431 18055,3 1917 14831,18

27,63 21,21

2 4,2 3,2

1-st -0,69 2,42 - 0,42 2,1731

¡ P >0,05 <0,05 >0,05 <0,05

1332

1332 ¡

69930

64983,8

Nd

1998

Nd

47000,6

5328

1665

SOnig/kg

52947

51198,75

Tabla 27: Efecto de DsRBZ sobrelarvas emigrantesde T.spiralis. Tratamien-

to en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 30 p.i.
DsRBZ = dispersiónsólida de ricobendazol/Kollindon R 12 (1:20).

Nd = no determinado.
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AWnI

1

2

3

4

5

6

7

8

x

1 CONTROL SIRBZ SUmglkg SIRBZ

Rostí ¡¿utos

1~4uertas Totales Muertas Totales

Muertas Totales

1998 39861 0 22977 9990 60939

o 47952 0 6993 10989 29970

999 ¡ 53946 1998 5994 999 39960

2997 73962 0 10989 0 11988

o 35964 ¡ 3996 23976 1998 40959

o 43956 999 9990 2997 15984

999 39960 0 32967 0 19980

111.5 1124,8 2546,9 ¡ 4529

62,39 32,95

2 4,4 6,6

t-St >0,05 ¡ -1,36

p 0,0 >0,05 >0,0
=

Tania 28: Efectode SIREZ sobrelarvas emigrantesde T.spira]is. Tratamiento
en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 30 p.i.

S1RBZ = solución líquida de ricobendazol ¡ transeutol R (1:40).
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1998

1123,87

39960

46828,12

6993

1748,25

26973

176073 3377,6

ZSmg/kg

31397,14
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Resulados

6.3.3. EXPERIENcIAS SOBRE LA FASE MUSCULAR.

6.3.3.1 Eficacia del GEN-ABZ y de sus formulaciones.

Lastablas29 y 30 recogenlos resultadosobtenidosen el tratamienlo
por vía oral, de ratonesinfestadosconlarvasdeT.spiralis, durante
la fasemuscular,con DsGEN-ABZ (tabla29) y SIGEN-ABZ (tabla

30).

En todos los casosy tantoen el lote testigo comoen los tratados

con cada formulación, se realizabael recuentode larvas totalesy
muertas,determinándosela mediaaritmética,desviaciónestandar,
porcentajedereducciónde larvas muertascon respectoal numero

tota] de aisladasen cadalote y % de reduccióndel total de larvas
recuperadasenlos lotesproblema,conrespectoal testigocorrespon-

diente,.

La significación estadísticase determinó previo caJculo~de la t-

Student,considerándoseno significativosaquellosporcentajescon
valor de p superior a 0,05.

En algunas experiencias; se disponía de un testigo común , dadoque
los ensayos se llevaron a cabo paralelamente.

En la gráfica 22 se representa la eficacia, expresada en porcentajes
de reducción, de las formulacionesensayadassobrela fase muscu-

lar de T.spirajis ( días34, 35 y 36 p.i.).
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Animal

1

2

3

4

5

6

7

8

9

x

CONTROL UsGEN-AliZ lOOma/k2 DsGEN-ABZ SOmEIIw

Resultados

~1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales

1998 49830 666 37290 0 3960

o 49500 . 1998 49830 1332 42075

999 32835 0 46860 4662 48180

0 48345 999 14190 3330 33330

999 47190 1998 31020 0 43230

1998 37290 999 27555 0 41580

0 55400 0 35310 5328 35640

0 47355 0 10239 0 33000

D.S 865,1 3122,9 798,5 4978,15 2211,6 4272,08

%R 28,18 10,03

% M 1,5 2,46 4,5

t-St -0,28 2,143 - 1,2 1,579

p > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05

o

666

26730

43830,56

333

777

31020

31535,63

o

1628

38280

35473,9

TABLA 29: Efecto de DsGEN-ABZ sobre larvas enquistadasde T.spiralis

.

Tratamiento en los días 34, 35, 36 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 46 p.i.

DsGEN-AHZ = Dispersión sólida de albendazol genérico/ kollindon E 12 (1:20).
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SIGEN-ABZ 50 mg/kg SIGEN-ABZ 25 mg/kg

Resultados

1

D,S 865,1 23784,6 2045,9 4011,5 21309 8557,35

95,5 31,72

% M 0,7 42,6 3,2

t-St

p

- 1,49

> 0,05

11,1

< 0,001

- 1,80

< 0,05

2,8862

< 0,001

Muertas Totales Muertas Totales Muertas ¡ Totales

1998 127872 999 1998 4995 69930

o 113886 2997 10489,5 0 67932

999 89910 0 999 0 50949

0 93906 4995 9990 2497,5 57442,5

999 76923 4995 6993 2997 61938

1998 82917 2997 3996 3996 73926

0 51948 999 1998 * *

0 108891 0 0 * *

999

1776

999

4162,5

Nd

2097,25

Nd

63686,25

TABLA 30: Efecto de SIGEN-ABZ sobre larvas enquistadasde T.spiralis.

:

Tratamientoen los días34, 35, 36 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 46 p.i.

SIGEN-ABZ = solución líquida de albendazol(suministradopor ChemoIbérica.) ¡

transeutoiR
Nd = no determinado * = los ratonesmurieron tras el tratamiento
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1Animal

1

2

3

4

5

6

7

8

9

x

Nd

666

Nd

93281,7
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ResuLiados

El GEN-ABZ formulado en solución líquida (SIGEN-ABZ) y
administradoa la dosisde 50 mg/kg, fue el masactivoen estafase

del ciclo del parásito(95,50 % de reducción);ademásdel total de
larvas recuperadas,un 50 % estabanmuertas.Sin embargo,el
incrementode actividad fue menor al administrar la dispersión
sólida de GEN-ABz (12,57 %de reduccióna esta mismadosis);
GEN-ABZresultó ineficaz. Por otro lado, la solución líquida admi-

nistrada a dosis de 100mg/kg, resultótóxica,produciendola muerte
de todoslos ratonesdel lote, datoqueno hemosconsideradoimpor-
tante, ya queal administrarlaa mitad de dosis (50 mg/kg), se

alcanzó una eficacia de 95,5 % de reducción, en el númerode

parásitosrecuperados.
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Resultados

6.3.3.2 Eficacia de SKF-ABZ formulado bajo solución líquida y disper-

sión sólida

Las tablas 31 y 32 recogen los resultados de la actividad antiparasi-

tana de la DsSKF-ABZ (tabla 31) y SISKF-ABZ (tabla 32), tras la

administración oral a ratones infestados con T.sniralis, en su fase

muscular.

Los parámetrosdeterminadosfueron los mismosque en el punto
6.3.3.1.

En la gráfica 23 se representa la eficacia expresada en %de reduc-

ción de larvasrecuperadospor efectode cadaunade las formula-

cionesde SKF-ABZ, sobreel estadodelarvasenquistadas(días34,
35 y 36 p.i.),

Al utilizar SKF-ABZ, en forma de solución líquida a la dosis de SO

mg/kg, mejora significativamente la eficacia, alcanzando un 98,78

% de reduccióncon un grannúmerodelarvasrecuperadasmuertas

(87,5 %frente al 33,6 %producido por SKF-ABZ). A esta misma

dosis,el SKF-ABZ formuladocomo dispersiónsólida (DsSKF-
ABZ), resultó ineficaz, Cabe destacar el 54,41 % de reducción

alcanzado por SISKF-ABZ a la dosis de 25 mg/kg.
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SISKF-AEZ SOmg/kg SISKF-ABZ 25mg/kg

Resultados

.1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales

o 83966 0 0 1332 73260

0 65934 0 0 1332 2664

666 52947 1998 1998 666 109224

o 88578 1998 3330 2664 5328

o 75258 0 0 4662 6660

666 81252 0 0 1332 1998

1998 67932 * * Nd Nd

D.S 706,3 11677,34 1031,7 1355,6 1459,1 47159,4

98,78 54,41

87,5 6,2

t-St -0,53 16,15 -2,6 2,371

.1’ > 0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,05

*

666

*

761,14

Nd

1998

Nd

32189

Tabla 32: Efecto de SISKF-ABZ sobrelarvas enquistadasde T.spiralis: Trata-

miento en los días34 , 35, 36 pI sacrificio y recuento de larvas en el día 46 p.i.
SISKF-ABZ = Solución líquida de albendazol (Smithkline BeechamPharmaceutical) /

Transcutolk (1:40). * = los animalesmurieronantesde terminar el tratamiento,
Nd = no determinado.
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Animal

1

2

3

4

5

6

7

8

x

o

416,25

66600

72808,4



Animal

1

2

3

4

5

6

7

8

x

CONTROL DsSKE-ABZ IOOnig/kg DsSKF-ABZ

Resu liados

~1 jMuertas Totales Muertas Totales Muertas Totales

0 83966 0 37296 3330 49940

0 65934 0 2664 0 71908

666 52947 0 20646 1998 69264

o 88578 666 29970 0 51282

0 75258 0 21312 666 73250

666 81252 666 35964 4662 65268

1998 67932 1332 26640 0 69264

D.S 11677,3 503,44 10907,24 1872,4 9694,33

66,04 11,67

0,57 1,3 2,3

t-St 0,27 8,437 - 1,55 1,519

P > 0,05 <0,001 > 0,05 •~ > 0,05

o

416,25

66600

72808,4

o

333

26640

25141,5

Nd

1522,3

SOmglkg

Nd

64310,85

TABLA 31: Efecto de DsSKF-ABZ sobre larvas enquistadasde T.spiralis

;

Tratamientoen los días 34, 35, 36 p.i sacrificioy recuentode larvas en el día 46 p.i.
DsSKF-ABZ = dispersión sólida de albendazol ( Smithkline Beecham Pharmaceutical)/

kollindónR 12.

= no determinado.
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Resultados

6.3.3.3 Eficacia de RBZ fonnulado bajo solución líquida y dispersión

sólida.

Lastablas33 y 34 recogenlos resultadosde la administraciónoral
de las nuevasformulacionesdericobendazol:DsRBZ (tabla 33> y

SíRBZ (tabla 34), a ratones infestados con 300+50 larvas de

T.sDiralis, cuando estos se encuentran en fase muscular o fase de

enquistamiento en músculo estriado.

Los parámetros determinados fueron los mismos que en el punto

6.3.3.1.

En la gráfica24 seexpresala eficaciacomparada,expresadacomo
% dereduccióndelarvas totalesrecuperadasrespectoal controlno

tratado de RBZy sus formulaciones, también se incluyen el. %de

larvas muertas recuperadas en cada lote,

Al administrarricobendazolen formade soluciónlíquida (SIRBZ),

se produce un incremento de eficacia de un 63,87 %, respectoa
DsRBZy un 63,57 96 respectoal RBZ cuandoson administrados
a la dosis deSO mg/kg. Ricobendazol administrado comoDispersión

sólida no mostró ninguna mejora en cuanto eficacia, respecto al

ricobendazol administrado como producto puro.
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Rato,,

1

2

3

4

5

6

7

8

x

CONTROL DSRBZ lOOmg/kg DSRBZ

Resultados

1
1 —I ~1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales

O 83966 0 19980 0 35964

o 65934 1998 5328 0 21312

666 52947 333 2664 2997 63270

o 88578 0 18648 0 75258

O 75258 4995 33966 0 55944

666 81252 0 17982 0 48285

¡998 67932 0 79920 -

D.S 666 11677,34 1786,6 26126,4 1132,7 19351,57

64,97 31,3

0,6 3,5 0,85

t-St - 0,73 4,637 0,03 2,7510

P > 0,05 <0,001 > o;os <o,ooí

O

444

66600

72808,4 915,7 25498,3 428,1

SOmg/kg

50005,5

TABLA 33: Efecto de DsRBZ sobre larvas enquistadasde T.suiralis: Trata-
miento en los días 34, 35, 36 p.i sacrificio y recuentode larvas en el día 46 p.i.

DsRBZ = dispersiónsólida ricobendazol/ kollindón~ 12. Nd = no determinado
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Raton

¡

2

3

4

5

6

7

8

x

1 CONTROL SIRBZ SOmg/kg SLRBZ

Resultados

¡
T

Totales

M

MuertasMuertas

T

Totales ¡ Muertas

T

Totales

o • 83966 666 1998 666 15984

O 65934 666. 666 2664 55944

666 52947 1998 1332 666 61272

O 88578 1998 1332 1998 70596

o 75258 1998 3996 0 64602

666 81252 0 9990 0 56610

1998 67932 * * 0 63270

D.S 666 11677,34 • 930,5 3509,4 1034,06 • 18107,8

95,57 23,32

0,6 32,5 1,3

t-St

1’

- 1,5

> 0,05

14,03 •

<0,001

-0,7

> 0,05

2,2398

<0,05

O

444

66600

• 72808,37

Nd

1046

Nd

3219

Nd

749,25

l5niglkg

Nd

55468,28

ABLA 34: Efecto de SIRBZ

los 34, 35, 36 p.i sacrificio

sobrelarvasenquistadasdeT.sniralis

:

y recuento de larvas en el día 46 p.i.

Tratamiento

SIRBZ = Solución líquida de ricobendazol/ TranscutolR (1:40).
* = los ratonesmurierontras el tratamiento Nd = no determinado
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Resultados

6.4. POTENCIACION DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DEL ALBEN-
DAZOL POR INHIBIDORES DE OXIDASAS MICROSOMALES.

6.4,1 ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE LOS INHIBIDORES UTIIJI-
ZADOS.

6.4.1.1 Experiencias sobre la fase migratoria.

Los resultadosobtenidosde] tratamientodelarvasemigrantesdeT.spira-
lis. (días 13, 14 y 15 pI.) con MTP y MTZ ( metiraponak y metima-

zoiR), a las dosis tinicas de 60 mg/kg y 4,5 mg/kg, se exponen en la
tabla siguiente:

FARMACOS DOSIS x D.S {__t-Síudeíit

9320,8 ] -

16334,6 0,654*

11300,9 ¡ ~O,79*

Control

MTP

MTZ

6

60 mg/kg

4,5 mg/kg

44178

40459,5

50116,5

~p> 0,05.

En todosloscasosserealizóel recuento de larvastotales,determinándo-

se, inediaaritmética(x), desviaciónestándar (D,S) y t-Student,conside-
rándosesignificativosaquellosvalorescon p < 0,05.
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FÁRMACOS DOSIS x D.S t-Student

14485,6Control - 58108,5 ¡ 14485,6 -
61938 ¡ 20524 ~O,431*

62033 ¡ 13137 ~0,54*

MTP 60 mg/kg

MTZ 4,5 mg/kg

Resultados

6.4.1.2 Experienciassobre lanas enquistadas.

Los resultadosobtenidos en el tratamientode larvas enquistadasde
T.spiralis con los distintos inhibidoresdel metabolismode albendazol,

se exponenen la tabla siguiente:

Lasdosisadministradasy losparámetrosdeterminadosfueronlosmismos

queen el punto 6.4.1.1.

*p> 0>05.
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Resultados

6.4.2 PRUEBAS FARMACOLÓGICAS PARA DETERMINAR LA RELA-
CIÓN ÓPTIMA FÁRMACO/INHIBIDOR.

6.4.2.1 Experienciasrealizadasmanteniendorda la dosisdealbendazol
y variando la del inhibidor.

6.4.2.1.1 Experienciassobre la faseemigrante.

En las tablas siguientesserecogenlos resultadosobtenidosde] tratamien-

to de T.spiralis, con albendazol (100 mg/kg oral), en su admistración
conjuntacon metimazol~(1.5, 3 y 6 mg/kg,vía intramuscular)(Tabla
a) y metirapona(20, 30 y 60 rng/kg, vía subcutánea)(Tablab). El trata-
mientoantihelmínticoserealizóen losdfas 13, 14 y 15 pi, previasupre-
sión de la población adultaintestinal en el día 9 p.i,

La determinaciónde la eficaciaantihelmínticaserealizó en el dra 30pi

con el recuentode larvastotales,determinaciónde la mediaaritmética,
desviaciónestándar,incrementodeeficaciarespectoal control tratado

Unicamenteconel antihelmínticoy t-Student,considerándosesignificati-
vos aquellosvalorescon p < 0,05,

Se omitió el % de reducción de larvas muertas, ya que no resultó
significativo en ningunade las experiencias.
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Tablaa.

Farmacos dosis x D.S % reduce t-Student’ tStuden~

Control - 70762 23800,2 3

32,95

1

1 2,226*>

-

-ARZ 100 46619 19341 9

100/1,5 33300 ¡16167,94 51,62 — 1,433*

ABZIMTZ 100/3 30136,5 12615,13 56,65 - 20i8’~

100/6 38628 ¡ 12696 ~ -

Tablab.

dosis x D.S reduce =Farmacos ¡ 1 t-Student’ J t-Student2
Control 84748,5 25382,3 - - -

ARZ 100 49117,5 17791,58 42,04 3,~5*** -

100/20 54778,5 13271,14 35,36 - -0,72”

ABZ/MTP 100/30 28971 12367,8 65,81 1 2,629”’~
100/60 3441,7 10243,66 59,36

.1
1,916”””

=
*

p > 0,05 **p <0,05 ***p < 0,01.
t-Studentrealizadafrente al control sin tratamiento.

2 t-Studentrealizadafrente al control querecibió solo albendazol
ARZ = GEN*~ABz (albendazolgenérico) MTP = metirapona~
MTZ= metimazo] ~

En la administraciónconjuntade albendazol(100 mg/kg) con MTZ y MTP
a distintasdosis,en el tratamientode larvas emigrantesdeT.spiralis,encon-
tramosun porcentajede reducciónsimilar 51.62 , 56.65 y 44.44 % paralas

dosisde 1.5 , 3 y 6 mg/kg de MTZ, respectivamente y de 35,36; 65,81 y

59,63 para las dosis de 20 ,30 y 60 mg/kg de MTP.
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6.4.2.1.2

dosis x D.S. % reduce t-Studeut2Farnwcos t-Student’

Control - 94574,25 22198,96 - ¡

¡3,7302**

~

-

-

1-
-

0,9668*
2,576**

ARZ 100 454545 29907,03 j 51,9

31206,85J 26704,9 ¡ 67
2

14176,28 1121175,9 85,01

100/1,5

100/3

100/6 20375,43 1 20179,5 78,4 - 1,966”‘’’

100/20 51906,37j 48502 45,11 - - 0,3*

ABZ/MTP 100/30 28542,85J 23954 69.8 - ¡ 0,196*

100/60 112078 71826 - 15,6 - ~2,40*

Resultados

Experienciassobre la fase de larvas enquistadas.

Enlas tablasiguiente,serecogenlos resultadosobtenidosdeltratamiento
de T.suiralis. con albendazol(100 mg/kg oral), en su admistración
conjuntacon metimazoí~ (1.5, 3 y 6 mg/kg, vía intramuscular) y

metirapona(20, 30 y 60 mg/kg,vía subcutánea).El tratamientoantihel-
mintico se realizó en los días34, 35 y 36 p.x,

La determinaciónde la eficaciaantihelminticaserealizóen el día46p,i.,

con el recuentode larvas totales,determinaciónde la mediaaritmética,
desviaciónestándar,eficaciaantihelmfnticarespectoal testigo no tratado
y t-Student,considerándosesignificativosaquellosvaloresconp < 0,05.

t-Studentrealizadafrente al control sin tratamiento.

2 t-Studentrealizadafrente al control que recibió solo albendazol

ABZ = GEN*.ABZ (albendazolgenérico) MTP = metiraponaR
MTZ = nietimazol~.
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Resultados

En la administraciónconjuntade albendazol(100 mg/kg) con MTZ a
distintasdosis,en el tratamientode larvasenquistadasdeT.suiralis, no

encontramosdiferenciasestadísticamentesignificativasp > 0,05 entre
los distintos tratamientos(porcentajesde reducciónde un 67 , 85.01 y
78.4 paralas dosisde 1.5 , 3 y 6 mg/kg de MTZ, respectivamente).

Cuandoutilizamoscomoinhibidor MTP, observamosquesolo parece
superar,en cuantoa eficacia, el albendazoladministradoa la dosis cie
iOO mg/kg masMTP a la dosisde 30 mg/kg, respectoa la administra-

ción del benzimidazolsolo, produciéndoseun incrementode actividad
de un 17,9 %.
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Resultados6.4.2.2 Experienciasrealizadasmanteniendofija la dosisde inhibidor

y variandola de albendazol.

6.4.2.2.1 Experienciassobre la faseemigrante.

En las tablasiguienteserecogenlos resultadosobtenidosdel tratamiento
deT.soiralis conalbendazol(50,75, 125 mg/kg oral), en su admistra-
ción conjuntaconmetimazol~(3 mg/kg, víaintramuscular)y metirapo-
na (30 mg/kg, vía subcutánea).El tratamientoantihelminticose realizó
en los días 13, 14 y 15 p.i, previa supresiónde la población adulta
intestina!en el día9 pi,

Ladeterminacióndelaeficaciaantihelmínticaserealizóen e] día30 pi
con e] recuentode Jarvastotales, determinaciónde Ja mediaaritmética,
desviaciónestándar(nóteselos valoresobtenidostan elevados,debido
a la variabilidad metabólicaintraespecifica),incremento de eficacia
respectoal controltratadoúnicamenteconel antihelmintico y t-Student,
considerándosesignificativos aquellosvalorescon p < 0,05.

Farmacos dosis % reduce J_t-Student’

Control - 77310,66111319,10
17548,8
17364,9
16139,17

-

ABZ

50 68265

60168,66

42433,7

11,7

22,17

1 45,11

1,0610*

2,0257**

4,429***

75

125

50/3 37105,7 15195,4 52

ABZ/MTZ 75/3 43380,5 4941,3 43,88 -

125/3 40337,71 j 6896,92 ¡ 47,82

33680,57J 5688,45 J 56,43

27781,71 1 7313,01 j 64,06 j -

26259,42 J 4907,01 1 66,033 j -

ABZ/MTP

50/30

75/30

125/30

* p > 0,05 ** p CO,05 ~* p C 0,01, t-Student realizada frente al control sin

tratarniento,ABZ= GEN*.ABZ <albendazol genérico) Mi? = inetiraponaR MTZ =

¡netirnazola.
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Resultados

En la tabla siguientese resumenlos 56 de reducción, incrementosde eficacia
antihel¡nínticay significación del efectode la asociaciónde albendazol/inhibidor
sobrelarvas emigrantesde T.spiralis

.

FARMÁCOS DOSIS(mg/Iq~) * REDUCCIÓN INCREMENTO
DE EFICACIA

t-Student+,

ARZ

50 11,7

75 2217

100 37

125 45,11

ABZ/MTZ

50/3 52 40,3 3,4345***

75/3 43,88 21,71 2,4607**

100/3 56,65 23,71 2,0188**

125/3 47,82 2,71 0,3160 *

ABZ/MTP

50/30 56,43 44,73 4,95

75/30 64,06 41,89 4,515***

100/30 65,81 23,73 2,6298**

125/30 66,04 20,92 2,5368**

*¡i >0,05 **pc 0,05 ***p < 0,01

+ = resultados de t-Student realizada frente a

bencimidazol únicamente.

AHZ = (OEI<-AHZ) albendazol genérico (lote 2),

MTZ = metimazol R MTP = metirapona ~

los controles que recibieron el tratamiento con

En la gráfica 25 se representael incrementode eficacia producidocon la
asociaciónalbendazol/inhibidor,expresadacomo 56 de reducciónde larvas
recuperadas,respectoa un lote testigo.
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Resultados

En la administraciónconjuntade distintasdosisde albendazolcon MTZ
y MTP en el tratamientode larvasemigrantesdeT. spiralisencontramos

un incrementode eficaciamayor (40,3 y 44,73)cuandoseadministran

dosisbajasde bencimidazol(50 mg/kg) junto con MTZ y MTP( 3 y 30
mg/kg respectivamente)frentea un 2,71 y 20,23encontradoal aumentar
la dosisde albendazol(125 mg/kg).

Por otro lado seproduceun “techo” en cuantoa eficaciaantiparasitaria
se refiere, tendiendoa igualarsela eficacia para las distintasdosis de
albendazol,Esteefectoessimilar al descritopor Awadzi y col.,(1994)
al utilizar albendazolen el tratamientode oncocercosisen humanos,
encontrandoun mismo nivel de eficacia para las dosisde 800 mg/kg y

1200 mg/kg.
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Resultados

6.4.2.2.2 Experienciassobrela fasede larvas enquistadas.

En la tabla siguienteserecogenlos resultadosobtenidosdel tratamiento

de T.spiralis, con albendazol(50, 75, 100 y 125 mg/kg oral), en su
admistraciénconjuntacon metimazolR < 3 mg/kg, vía intramuscular)y
metirapona(30 mg/kg, vía subcutánea).

El tratamientoantihelmínticose realizó en los días34, 35 y 36 p.i,

La determinaciónde la eficaciaantihelmínticase realizó siguiendolas
pautasdel puntoantenor.

Farmacos dosis x D.S % reduce t-Student’

Control - 57924,28 22832,60 ..,.....s,,...i
28 1,7783*50 54659,57 21900,8

ARZ 75 45383,14 20496,6 40,2 2,6335**

100 36059,14 21359,3 52,5 3,373***

125 12987 15403,4 82,89 6,045***

-

-

50/3

75/3

37105,7 j 11952j 51,12

42788,8 8318,3] 43,64

125/3 25212,85 29899,44 66,79 -

50/30 22977,57 10628,9 69,73 -

ABZ/MTP 75/30 11988,71 19146.77 84,2

100/30 28542,85 1 23954 62,40

125/30 3853,28_J__4370,87

* p > 0,05 **p <0,05 ***p < 0,01, t-Student realizada frente al control sin tratamiento.

ABZ = OEN*.ABZ (albendazol genérico) Mi? = ¡netirapanaR MTZ = metiinazolR,
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Resultados

En la tablasiguienteseresumenlos 56 dereducción,incrementosde eficacia
antihelmínticay significacióndelefectodela asociacióndealbendazol/inhibi-
dor, sobrelarvasenquistadasde T.soiralis

,

FÁRMACOS DOSIS(mg&g) * REDUCCION INCREMENTO
DE EFICACIA

t-Student. +

ARZ

50 28 - . -

75 40,2

100 52,5 - -

125 82,89 - -

ABZ/MTZ

50/3 51,12 23,12 I,8615**

75/3 43,64 3,44 0,2889 *

100/3 85,65 33,11 3,7302**

125/3 66,79 -16,2 - 0,967 *

ABZ/MTP

50/30 69,73 41,73 3,2191**

75/30 84,21 44,01 3,1501**

100/30 62,40 9,86 0,6196 *

125/30 94,92 12,03 1,509 *

* p> 0,05; *‘~ p <0,05; *‘<“ p < 0,01. + t-Student realizada

ABZ = GEN*~ABZ (albendazol genérico) MTP = metirapona Ii

frente al

MTZ =

control con tratamiento.

metimazolR.

En la gráfica 26 se representael incrementode eficacia producidocon la
asociaciónalbendazol/inhibidor,expresadacomo 56 de reducciónde larvas

recuperadas respecto a un lote testigo.

214



N
N

NCV
‘0eo,.0CV

+
+

N
O

-

Q
n

<“‘4
—

1
I

ji
IS

a
,

¡tJ
’

0>

Iii

1 o
;

CO1O
O

O
O

C
o

CO
‘1-

<“4
O

-
¡

N
It

¡

rVL
o

,

.1

C
o

<“4

N
l

CooeCV
4

-.

dio,
LO

EoC
iIIO
-

1—di

grN
C

i
m

li
cl:Co

—

o
C

eno(o
,~

~
o.

O
O

co
Lo

C
o>.,

•
CV—

L
o

C
(t)

C
o

~

ci>~

C
O

N

a
0

>
=

0
0

0
>1.~

J
O

-o

0>1
—

a

t-o

(n
l—

‘-(0

(nl-o(nl
‘D

o
<

n
O

=
0

<
C

O

•0
C

O
N

(‘4
w

<
n

c

11‘o(2

re

OOr



Resultados

6.4.3 ESTUDIO DE LOS PARÁMETROS FARMACOCINETICOS Y BIO-

FARMACEUTICOS.

La tabla siguiente muestran los resultados del estudio biofarmacocinético del alben-

dazol administrado oralmente a las dosisde 100 mg/kg y 50 mg/kg , utilizados
como control de las posibles modificaciones que los inhibidores enzimáticospuedan
producir en su metabolismo.

ALBENDAZOL (SO mglkg)

C (pg/ml) D.S. 1.
TIEMPOS

(h)

ALEENDAZOL <100 mg/kg)

C (pg/mI) D.S.

9,25 4,74 0.25 12,53 2,93

11,00 3,42 3 12,96 2,30

7,04 1,13 6 5,97 3,92

2,58 0,01 - 12 4,69 1,19

4,44 2,47 24 7,71 0,59

3,5 1,65 36 7,41 1,46

7,95 2,93 48 6,34 2,39

Concentraciones plasmáticas del albendazolsulfóxido (sg/ml) paracada tiempo
dado (valor medio de tres determinaciones (C)) y desviación estándar (D.S,), tras

la administración de albendazol(oral) a ratones.
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Resuluidos

.4.3.1 Estudio de la modificación de las concentracionesplasmáticas de
ABZSO y ABZSO2 tras la administración de inhibidores microso-
males. Dosis ¡inica (t=0).

6.4.3.1.1 Efecto del MTP sobre el metabolismo del albendazol.

La tabla siguiente muestran los resultados del estudio farmacocinético de la

administración de ABZ junto con MTP 30 mg/kg a ratones,

ARZ (50¡ngikg) + MTP ] rwr’n’os

(h)

ALfiZ (lOOmg/kg) + MTP

C (~¿g/ml) D.S. ] C (sg/nl> D.S.

7,98 2,75 0.25 7,79 0,86

24,86 3,61 3 10,85 2,17

3,4 0,05 6 17,31 3,91

2,36 0,42 12 15,65 3,79

1,74 2,07 24 22,40 2,27

2,21 2,54 36 19,81 1,68

3,5 1,01 48 20,55 3,15

~oncentracionesplasmáticas del albendazol sulfóxido (ng/ml> para cada tiempo

ado (valor ínedio de tres determinaciones (C)) y desviación estándar (D.S3, tras

administración de albendazol (oral)/ metiraponaR (subcutánea).
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ResultadoS

En la tabla siguiente se recogen los resultados medios y desviación estándar de los

siguientesparámetrosfarmacocinéticos(Tmax, Cmax, ABC Mlii’ determinados

parala asociacióna1bendazol/metirapona~,así comopara el albendazolcontrol
administrados en dosis únicas.

FARMACOS DOSIS Tniax (Ii) Cmax (sg/ml)_J ABC<ggh/ml)

ARZ 100 3 12,96 340,159

50 3 11,00 268,033

ABZ/MTP 50/30 3 24,86 188,38

100/30 24 22,40 985,34

La constantede eliminaciónparacadatratamiento,nosepudodeterminardebido
a que las concentracionesplasmáticasa t > 48 horas se mantuvieronestables,
posiblementepor un efectodel ciclo enterohepático,unión aproteínasplasmáticas
caun fenómenode redistribuciónen tejidos, hecho por el cual, no sedeteríninaron
las semividas de eliminación,

El perfil farmacocinético, después de la administración oral a ratones de ABZ (100
y 50 mg/kg) y la administraciónconjuntade ABZ 50 mg/kg y MTP 30 mg/kg,
fueron similares,no encontrándosediferenciassignificativasp>0,OSencuantoa
Tmax (aprox. 3h) aunquesiencuantoa Cmaxp<O,OS y ABC~, mayor tras
la administraciónde! albendazolmásel inhibidor. Por otro lado, la velocidad de
desapariciónde ABZSO del plasmafue algo mayor para el segundo,hecho que
se refleja en una menor ABCMíb

Comparando el perfil farmacocinéticotras la coadministraciónde ABZ/MTP
variando la dosis de albendazol, encontramos diferencias significativas en cuanto
a Tmaxp< 0,05 y ABC t=~í,P< 0,05, mayores tras la coadministración de
ABZ 100 mg/kg/MTP 3Omg/kg. No se encontraron diferencias significativas
respecto a Cmax para ambos tratamientos.
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Resuliaclos

6.4.3.1.2 Efecto del MTZ sobreel metabolismodel albendazol.

La tablasiguientemuestranlos resultadosdelestudiofarmacocinéticodela modifi-
cación, en las concentracionesplasmáticas,producidaspor la administracb5n
conjuntade ABZ/MTZ 3 mg/kg.

I ARZ <SOmg/kg) + MTZ ¡‘jpc~
C (gg/ml) D.S. (h)

ARZ (lOOmg/kg) + MTZ

C <pg/ml) ~ D.S.

10,98 0,68 0.25 Nd Nd

14,47 3,06 3 27,23 4,19

13,65 4,48 6 23,13 7,70

14,92 1,81 12 4,41 1,2

30,88 1,90 24 5,25 1,50

26,22 0,86 36 2,10 0,38

30,32 1,77 48 3,67 1,23

Concentraciones plasmáticas del albendazol sulfóxido (hg/ml) para cada tiempo

dado(valor medio de tresdeterminaciones(C)) y desviaciónestándar(D.S,) tras
la administración de albendazol(oraD/metimazoiR (intramuscular). Nd = no

determinado.
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Resultados

En la tabla siguiente se recogen los resultados medios y desviación estándar de los
siguientes parámetros farmacocinéticos (Tmax, Cmax, ABC04813, determinados
para la asociación albendazol/metimazolR, así como para el albendazol control
administrados en dosis únicas,

FARMACOS DOSIS Tmax (h) Cmax (sg/ml) ABC<»gh/nd)

ABZ/MTZ 50/3 24/48 30,88/30,32 1120,89

100/3 3 27,23 362,15

La constante de eliminación y semivida de eliminación no pudieron ser determi-
nadas ya que las concentraciones plasmáticas a t > 48 horas se mantuvieron
estables, posiblemente por un efecto del ciclo enterohepático, unión a proteínas
plasmáticas o a un fenómeno de redistribución en tejidos.

El perfil farmacocinéticodespués de la administración oral a ratones de ABZ (100
y 50 mg/kg) y coadministración de ABZ 100 mg/kg/MTZ 3 mg/kg fue similar,
no encontrándose diferencias significativas (p >0,05), en cuanto a Tmax (aprox.
3h) aunque si en cuanto a Cmax (p<O,OS), mayor tras la coadministracióndel
albendazo] y el inhibidor.
Se produce un incremento en las concentraciones plasmáticas en las 12 primeras
horas, tras el tratamientocon ABZ 100 mg/kg /MTZ 3 mg/kg, que disminuyen
rápidamenteincluso, por debajodel control, en las horas siguientes,por lo que
ambos tratamientos muestran un ABC 048h estadfsticaínente similar

Comparando el perfil farmacocinético tras la coadministración de ABZ/MTZ,
variando la dosis de albendazol, encontramos diferencias significativas en cuanto
a Tmaxp < 0,05 y ABCt-MShP < 0,05, mayores tras la coadministración de ABZ
50 mg/kg/MTz 3 mg/kg. No se encontraron diferencias significativas respecto a
Cmax, para ambos tratamientos.

En las figuras 27 y 28 (concentraciones plasmáticas/tiempo) se encuentran repre-
sentados las modificaciones en el perfil farmacocinético del albendazol por el efecto
del MIZ y MT!’, en su metabolismo.
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Elga 27. ModifIcación de las ooncentmolones plamáticas del
eibonduol,medlarte el so de irttidores de su metabolismo
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Figura 28. Modificación de las concentracioxes plasmáticas del albendazol,
n~diante el uso de inhibidores n~tabólIcos.
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Resultados

6.4.3.2 Estudiode la modificación de las concentracionesplasmáticasde
ABZSO,trasla administracióndeinhibidoresmicrosomales,en dosis
repetidas(t=O, 24 y ‘SS horas).

Las tablas siguientesmuestranlos resultadosdel estudiofarmacocinéticode

la modificaciónen las concentracionesplasmáticas,producidapor la adminis-
tración conjuntade ABZ/MTP 30 mg/kg (Tabla35) y ABZ/MTZ 3 mg/kg
(tabla 36) en dosis repetidas, durante tres días consecutivos.

ABZ 50 mg/kg / MTP j TIEMPO

(II)

ARZ 100 mg/kg / MTP]

C <~g/rnI) J D.S J C (sg/ml) D.S.

23,31 3,46 3 10,85 2,17

4,4 0,05 6 17,31 3,91

5,59 0,95 12 15,65 3,79

3,25 0,06 24 22,40 2,27

20,84 1,44 27 8,22 3,15

4,47 0,8 36 21,73 5,22

3,61

18,55

0,00

3,31

48 15,12 0,00

51 3,53 0,37

8,61 3,74 60 21,8 1,07

Tabla 35, Concentraciones plasmáticas del albendazol sulfóxido (pg/ml) para un

tiempo dado (valor medio de tres determinaciones(C)) y desviaciónestándar

(D.S.), tras la administraciónde albendazol(oral)/metirapona~(subcutánea).Nd
= no determinado
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Resultados

ARZ 50 mg/kg / MTZ 3 mg/kg

T (h) C (~¿g/ml) D.S.

3 14,47 3,06

6 13,65 4,48

12 14,92 1,81

24 30,88 1,90

27 25,84 9,59

36 4,5 1,99

48 7,79 4,60

51 26,19 4,95

60 14,63 4,96

Tabla36: Concentraciones plasmáticas del albendazol sulfóxido (sg/ml) para un

tiempo dado (valor ínedio (C)) y desviación estándar (D.S3, tras la administración

de albendazol (oral) 1 metimazolR (intramuscular).
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Resultados

En la tabla siguiente se recogen los resultados medios y desviación estándar

de los siguientes parámetros farmacocinéticos (Tmax, Cmax, ABC~íhy ABC

o.~wD’ determinados para la asociación albendazol/metirapona~ y albenda
zol/metimazoiR, administrados en dosis repetidas, durante tres días conse

cutivos.

ABC (~g/m1)

FÁRMACOS DOSIS Tmax (h) ¡ Cmax (pg/ml) 0-48h_J O-óOh

ABZ/MTZ 50/3 24/ 51 30,88/ 26,19 1!%!P. Á~4=L

ABZ/MTP 50/30 3/ 27/51 23,31 /20,84 /18,55 358,1 513,5

100/30 24/36/51 22,40/ 21,73 /21,8 787,5 929,45

Tras administrar a ratones tres dosis repetidas de ABZ 50 mg/kg junto con

MTP 30 mg/kg,encontramosquelas concentracionesplasmáticasdeABZSO,
siguen un comportamiento cíclico que se repite cada 24 horas, produciéndose

3 valoresde C max, a los tiempos3, 27, 51 horas,esdecir, 3 horasdespués
de que los animaleshubieran recibido el tratamiento antihelmintico, este

aumentodelas concentracionesplasmáticas,ibaacompañadode unadisminu-
ción brusca de las mismas, en las 12 horas siguientes a la administración del
medicamento, manteniéndose más o menos estables durante las 12 horas

siguientes.

Tras el tratamiento de los animales con ABZ 100 mg/kg mas MT!’ 30

mg/kg,tambiénobservamosun comportamientorepetitivo, pero inverso al
anterior, ya queal administrarunaprimeradosis se produceun aumento
progresivode las concentracione~plasmáticasde ABZSO, alcanzándosela
primeraC maxalas24 p.a(post-administración);inmediatamentedespuésdel

20 tratamiento se produce una disminución en las concentraciones plasmáticas,

prodtíciéndose un mínimo (a las 3h p.a.) acompañado de un rápido aumento

de la concentración, hasta alcanzar una segunda Cmax a las 36 h p.a. A las
48 h, tras la administración de una tercera dosis, se vuelve a producir una C

mínima,3horasp.a. delaterceradosisy unanuevaC max 12horasdespués.
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Resultados

Tras el tratamiento de los animales con ABZ 50 mg/kg junto con MTZ 3
mg/kg,durantetresdías,observamosunamodificaciónen la cinéticaplasmá-
tica del ABZSO respectoa la terapiaúnica, ya quealcanzauna Cmaxa las
24 h pa.einmediatamentedespuésdela administraciónde unasegundadosis
seproduceunadisminuciónen lasconcentracionesplasmáticas,produciéndose

un mínimo (a las 36h p.a.) acompañado de un aumento progresivo de la

concentración,hastalas48 h, dondetrasla administracióndeunanuevadosis
sealcanzóuna nuevaCmax (a las 51 p.a.), momento a partir del cual se
produceunanuevadisminuciónen la concentraciónplasmáticadé ABZSO.

Los perfilesfarmacocinéticosdeABZSO, trasla administraciónde ARZ (50

y 100 mg/kg) junto conMTP 30 mglkg, en un periodode tresdías,semues-

tran en la figura 29.

Las figuras30, 31 y 31 A muestranlos perfilesfarmacocinéticoscomparados
(dosisúnica ¡ dosisrepetidas),trasla administracióndeMTP 30 mg/kg mas
albendazol(50 mg/kg y 100 nig/kg) y de la administraciónde Albendazol50
mg/kg junto con MTZ3 mg/kg.

225



Figura 31. Efecto del MTP en el metabolismo del albendazol.

Prueba comparativa dosis única/dosis repetidas.
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Figura 29. Modificación del perfil farmacochiético del albendazol
mediante el uso de MTP.
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Figura 31A. ModIfIcacIón de las concentraciones
albendazol,medlante el uso del MTZ
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Figura 30. Efecto del MTP en el metabolismo del albendazol, Pruebas
comparativas dosis únicas/dosis repetidas
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Resultados

Paracompararlos resultadosobtenidos,serealizóun
parámetrosfarmacocinéticosobservados

análisisdela varianzade los

I-w
B C,~

ABC

PC0,05

p>O,O5

CmixC c~
T,,,,~* T

21,,~

ABC* ABC

Crnax C11~¿

D ABC ABC ABC

ABC ABC ABC ABC

E

F ABC ABC ABC ABC

ABC

G ABC ABC ABC ABC ~ Ctnax

•l~linox** Tn,ax

ABC ABC

TABLA 37: Resultado del ANOVA comparando las distintas formulaciones estudia-
das.
A = ARZ IOO/MTP3O E = ARZ 100 /MTZ3 C = ARZ 50/MTP 30.

1) = ARZ 50 / MTZ3 A, E, C, D fueron administrados en una tnica dosis.

E = ARZ loof MTP3O F = ABZ5O/MTP3O O = ABZSO/MTZ3.
E, E, O fueron administrados durante tres dfas consecutivos,

Se encontraron diferencias en cuanto a ABC O.Wh,siendo muchomenor paraARZ 50
mg/kg 1 MTP30 mg/kg , aumentando considerablemente para ABZ 100 1 MTP30 y
manteniendo un valor intermedio para el tratamiento con ABZ 50 ¡ MTZ 3. Las C max

freron aproximadamente las mismasp > 0,05,con ‘1’ max más tempranas en el tratamiento

con ABZ 50 1 MTP 30.
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Resultados

6,4.4 ACTIVIDAD ANTIIHELMINTICA DEL ALBENDAZOL, TRAS LA

COADMINISTRACION DEDOSIStiNCAS FARMACO/INHIBIDOR.

Pararealizarel estudiocomparativorespectoa la potenciaciónde la actividad

antihelmínticadel albendazol,administradojuntoconinhibidoresdesusmetabolis-
mo, siguiendodistintaspautasposológicas,se eligieron las siguientesdosis:
- albendazol100 mg/kg masmetiraponaR 30 mg/kg.

- albendazol50 mg/kg mas metimazol R 3 mg/kg.

6.4.4.1 EFECTODE LA ASOCIACION GEN’-ABZ / MTZ y GEN’-ABZ /MTP.

6.4.4.1.1 Experienciassobrelarvas emigrantes.

En la tabla siguientese recogenlos resultadosobtenidosde tratamientode
T. spiralis conalbendazol(50 mg/kg oral),en su admistraciónconjuntacon

metiínazol~ (3 mg/kg intramuscular)y albendazol(100 mg/kg oral) junto
con (MTP 30 mg/kg subcutánea)(Tabla38).

El tratamientose realizó en el día 14 pi, previa supresiónde la Qoblacicin

adulta intestinal en el día9 p,i,

La determinaciónde la eficaciaantihelmínticaserealizóen el día 30 p.i con

el recuento de larvas totales, determinación de la media aritmética, desviación

estándar, eficacia antihelmintica respecto al control no tratado únicamente,

y t-Student, considerándose significativos aquellos valores con p < 0,05.
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Resultadas

Farmacos dosis x D.S % reduce t-Student’

Control -

23544,71
1....65268 -

79227 - 14965 -
-

ABZ 50

ABZIMTZ 50/3 45788,5 ¡__15272,2 30 3,68

Control - 82013,14 13580,6 - -

ARZ 100 74592 18695,5 9,048 0 84*

ABZ/MTP 100/30 35631 IjOJD
r,rr

DDDD 4,65

Tabla 38. * p > 0,05 ** p <0,05 ~ p < 0,01. ‘ t-Student realizada

frenteal control sin tratamiento,ARZ = GEN*~ABZ (albendazolgenérico)
MTP = metiraponaR MTZ metimazolR.

En la tabla siguientese resumenlos % de reduccióny los incrementosde
eficaciaantihelminticade la asociaciónde albendazol/inhibidorsobrelarvas
emigrantesde T.spiralis, administradosen pautasposológicasdistintas

FARMACOS DOSIS<mg/kg) % REDUCION INCREMENTO
DEEFICACIA

ABZ

50(m) -

5O(3D) 11,7 -

ABZ/MTZ

5O/3(1D) 30 41,23

5O/3(3D) 52 40,3

ARZ

100(113) 9,048

100(313) 42,04

ABZ/MTP

100/30(113) 56,55 47,50

100/30(30) 65,81 23,77
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Resultados

Paraestablecerla significación de los resultadosobtenidos se realizó un

análisisde la varianzarepresentadoen las tablassiguientes:

Sealcanzaun incrementode eficaciade un 41,23 %, en la terapiaconjunta
albendazol/MTZen dosisúnicas, respectoa la administraciónde albendazol

solo(p < 0,001)y esteincrementoresultaser similar al alcanzadoal adminis-
trar albendazoldurante3 d(asconsecutivos.

La administraciónde unadosisúnicade ABZ/MTZ, produceun incremento
deeficaciade un 18,3 96 superiorala administraciónde ABZ 50 mg/kg, en
tres dosisconsecutivas,cada24 horas (p > 0,05 ).

¡> > 0,05 ~p •c 0,05 ~p <C 0,01

GEN*~ARZ SO ,ng/kg (1 = 1 dosis, 3 = 3 dosis, cada 24 horas),

GEN*~ABZ SOni g/kg 1 MTZ 3 mg/kg (2 = 1 dosIs, 4 = 3 dosis, cada 24 horas),

OEN*.ABZ 100 ‘ng/kg (1 = 1 dosis, 3 = 3 dosis, cada 24 horas),

OEN*~ASZ 100 mg/kg / MT? 30 mg/kg (2 = 1 dosis, 4 = 3 dosis, cada 24 horas).

( ) valor dc la ¡-&udem.
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Resultados

La administraciónde albendazol/metiraponaen dosisúnicas(undía de trata-
miento)suponeunaactividadantihelmintica(56,55%),similaralaadministra-

ción de la mismadosisdurante3 días(65,81 %) p>O,OS.

Dosisúnicasde albendazol/metiraponaincrementala eficaciadelalbendazol

en un 47,50 %, un 23,8 % masquela mismapautadedosificación,aplicada
durante3 díasconsecutivos.

En la gráfica32 y 33 serepresentael incrementode eficaciaproducidocon
la asociaciónalbendazol/inhibidor,administradoen dosisúnicasy tresdosis
consecutivas,expresadacomo % de reduccióndelarvasrecuperadasrespecto

a un lote testigo.
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Figura 33. Actividad comparada del uso de inhibidores metabólicas del elbendazol,
administrado en dósia Cutas 63 dósis repetidas vado 24 horas. L. epaniosdeT.qtaIIs
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Figura 32. Aodvidad comparada del uso de inhibidores metabólicos del albendazol,
administrado en dósis titas 63 dósis repetidas cada 24 Irras. L. emigraniesdeT~spfralÚ
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Farmacos dosis x D.S % reduce t-Studeut’ t-Student’

Control - 35742 F 11586,6

38184 ¡ 8174,9

-

- 0421*

-1

ABZ 50

ABZ/MTZ 50/3 25530j 8981,5

36519 5234,21

28,57 1,706* 2,552**

ABZ 100 - -0 149* 2

2, 103**

¡

ABZ/MTP 100/30 22089 15986,3 38,198 1 693*

Resultados

6.4.4.1.2 Experienciassobre larvasenquistadas.

En la tabla siguiente se recogen los resultados obtenidos de tratamiento de

T.spiralis con albendazol ( 50 mg/kg oral), en su admistración conjunta con

metimazol>~ (3 mg/kg, intramuscular)y albendazol(100mg/kg, oral) junto
con metiraponaR (30 mg!kg, subcutánea).

El tratamientoserealizóen el día35 pi; la determinaciónde la eficacia
antihelminticase realizó en el día 46 p.i con el recuentode larvas totales,
determinaciónde la media aritmética, desviaciónestándar,incrementode

eficaciarespectoal control tratado dnicamentecon el antihelmintico y t-
Student,considerándosesignificativos aquellosvalorescon p < 0,05.

realizadafrente
realizadafrente

***p <

al control

al control

0,01.

sin tratamiento,

tratado con albendazol.
ABZ = GEN*~ABZ<albendazol genérico) MTP= metiraponaR

MIZ = metimazol~,

234
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Resultados

En lá tablasiguienteseresumenlos 96 de reducción,incrementosde eficacia
antilielminticay significacióndelefectodela asociacióndealbendazol/inhibi-
dor, sobre larvas enquistadasde T.spiralis, según dos pautasposológicas

distintas.

Tabla 40

FARMACOS DOSIS(mg/kg) % REDUCION INCREMENTO
DE EFICACIA

ABZ

50(1D)

5O(3D) 28

ABZ/MTZ

5O/3(1D) 28,57 35,37

5O/3(3D> 51,12 23,12

ABZ

100(1D) -2,1

100<3D) 52,54

ABZ/MTP

IOO/30(1D) 38,19 40,3

100/30(3D> 62,4 9,88

ABZ = (GEN-ABZ) albendazolgenérico(lote 2)

MTZ = metimazol MTP= metiraponaR

íD = un día de tratamiento, 3D = tres días detratamientoconsecutivos.

En las gráficas34 y 35 serepresentael incrementode eficacfaproducidocon

la asociaciónalbendazol/inhibidor,administradoen dosisúnicasy tresdosis
consecutivas,expresadacomo % dereduccióndelarvasrecuperadasrespecto

a un lote testigo.
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Figura 34. Actividad comparada del uso da inhibidorea metabólicos del atbendazol,
administrado en d¡5sis únicas 63 dosis repetidas cada 24 horas. L. aquistadas deT..wkafts
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Para establecerla significación de los resultadosobtenidosse realizó un
análisis de la varianza representado en las tablas siguientes:

GEN*~ABZ 100 mg/kg (1 = 1 dosis, 3 3 dosis, cada 24 horas~,

C,EN*~ABZ 100 ¡ng/kg 1 MTP 30 mg/kg (2 = 1 dosis,4 = 3 dosis, cada 24 toras).

= valor de la t-Student.
()

La administracióndeunadosisúnicadealbendazol(100mg/kg) masmetira-
ponaR30 mg/kg, produceun incrementodeeficaciaantihelm<nticade40,298
%, respecto a la administración de albendazal(p<0,OS) . Sin embargono se

aprecia una mejora significativa respecto a la administración de tres dosis

consecutivas.

½> 0,05
GEN*~ABZ

6EN*~ABZ

dosis, cada 24 horas),
= 1 dosis, 4 = 3 dosis, cada 24 horas),

La administración de una dosis dnica de albendazol (50 mg/kg) mas metima-

zoiR 3 mg/kg, iguala su eficacia antihelmíntica con la administración de tres
dosisconsecutivasdealbendazol.Sin embargono mejorala eficaciaobtenida

conla asociaciónfármaco/inhibidor,en la terapiacontinuadadurante3 días.

~p <0,05 ~p <0,01

50 aig/kg (1 = 1 dosis,3 = 3

50 mg/kg 1 MTZ 3 mg/kg (2
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6.5. POTENCIACION DE LA ACTIVIDAD ANTIIHELMINTICA DEL ALBEN-

DAZOL MEDIANTE EL USO CONJUNTO DE DOS RECURSOSFARMA-

COTECNICOS.

6.5.1 Efectodela asociaciónSIGEN-ABZ/MTPy SIGEN-ABZ/MTZ sobre
larvasemigrantesde T.sniralis

.

En la tablasiguienteserecogenlos resultadosobtenidosdetratamientodeT.snira-ET
1 w
480 568 m
521 568 l
S
BT

lis consoluciónlíquidadealbendazolgenérico(25 mg/kgoral), en suadmistración
conjuntaconmetimazolR (1,5 mg/kg,víaintramuscular)y metiraponaR 20 mg/kg,
(subcutánea).

El tratamientoserealizó en los días13, 14 y 15 p.i, previa supresiónde la po-
blaciónadultaintestinalen el día9 pI. La determinacióndela eficaciaantihelmín-

tica se realizóen el día 30 p.i con el recuentode larvastotales,determinaciónde
la mediaaritmética,desviaciónestándar,% de reducción,incrementodeeficacia
respectoal control tratadoúnicamentecon el antihelmintico y t-Student,conside-
rándosesignificativosaquellosvalorescon p < 0,05.

Farmacos dosis x D.S % reduce t-Student’ 1.EFIC t-Studerit’

Control - 55870 ¡15268 8 ¡ - -

f12690: ¡______
36463 2j 34,85 ~2,82***

35546,2 ¡ 8412,54 ¡ 38,16 ¡ 3,49***

45821,8 15229,9 1 17,98 1,43*

-

ABZ 25 ¡¡ -
3,31

0 00

0

0,355*

~1,391*

25/1,5

ABZ/MTP 25/20

*p > 0,05 **p <0,05 ***p < 0,01,

t-Studentrealizadafrenteal control sin tratamiento.
2 t-Studentrealizadafrenteal control tratadocon albendazol.

ABZ =SlGEN*~ABZ ( solución líquida albendazolgenérico)
MTP = metiraponaR MTZ = metimazolR.
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6.5.2 Efectode la asociaciónSIGEN-ABZ/MTPy SIGEN-ABZ/MTZsobre
Larvasenquistadasde T.so¡ralis

.

En las tablas siguientesse recogenlos resultadosobtenidosde tratamientode

T.spiralis con solución líquida de albendazolgenérico( 25 mg/kg oral) en su
admistraciónconjuntacon metimazol ‘~ (1,5 mg/kg, intramuscular)y metirapona
R( 20 mg/kg, subcutánea).

El tratamientose realizó en los días34, 35, 36 p.i.
La determinaciónde la eficaciaantihelmínticase realizó en el día 46 pI con el

recuentode larvas totales, determinaciónde la media aritmética, desviación
estándar,incrementode eficacia respectoal control tratado únicamentecon el
antilielmintico

< 0,05.
y t-Student,considerándosesignificativosaquellasvalorescon p

Farmaeos dosis x D.S % reduce t-Student’ IJEFIC (-Student’

Control - 132058 28061 -

ABZ 25 74592 22195,5 43,5

ABZ/MTZ 25/1,5 62520,7 16385 52,65

ABZ/MTP 25/20 69097,5 47,67
= .=-=

4,29*** - -

5,96*** 9,15 1,209*

4,97*** ~ 1 0,494w
=

~p > 0,05 ~ <0,05 < 0,01.
¡ t-Studentrealizadafrenteal control sin tratamiento,

2 t-Studentrealizadafrente al control tratadocon albendazol.

ABZ =SlGEN*~ABZ ( solución líquida albendazolgenérico)
MTP = metirapona11 MTZ = metimazolR.

La asociaciónsolución líquidade albendazol/MTPo MTZ no produceuna mejora
significativa de la actividadantihelmínticade estaformulación.
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Para comentar y relacionar los distintos resultados obtenidos, hemos dividido la discusión en los
siguientes apartados:

7.1. Tsoiralis. como modelopara la evaluaciónde Albendazolesgenéricos.

7.2. Albendazolversus Ricobendazolen la quimioterapiadela Trichinellosis experimental.

7.3. Estudiocomparativode la actividad triquinelicida de las formulacionesgalénicasde
albendazoly ricobendazol,

7.4. Coadminlstraciónde albendazole inhibidoresmicrosomaleshepáticos.
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7.1 T.spimlisCOMO MODELO PARA LA EVALUACIÓN DE ALBENDAZO-

LES GENÉRICOS.

A lo largo de este trabajo se han utilizado distintos lotes de albendazol,
facilitadospor la firína queostentala patente,denominadopor nosotros‘patrón”
o “Genuino” y dos suministradospor otra casacomercial, denominadopor
nosotros ‘Genéricos”

Tras el estudiode la actividad antibelminticade los distintos tipos de
albendazolen las diferentesfasesdel ciclo biológico deT.spiralis , encontramos
unamayoractividadparaSKF-ABZ queparael primer lotede genéricos“GEN-
ABZ”. Esta diferencia resulta mas acusadacuandoambos albendazolesse
utilizaban en la fase de enquistamientomuscular, ya que mientras que la
administraciónde Gen-ABZ resultóineficaz, tantoa la dosisde50 mg/kg como
100 mg/kg, con la administraciónde SKF-ABZ, a estas mismas dosis, se
obtuvieroneficaciasde un 33,6 y 94,79 % respectivamente.

Cuando ambos albendazolesse administran en fase migratoria, es
necesarioduplicar la dosisde GEN-ARZ paraobteneruna eficaciasimilar a la
obtenidacon SKF-ABZ (41,14 % y 40,6 % tras la administraciónde 50 mg/kg
de SKF-ABZ y 100 mg/kg. de GEN-ARZ respectivamente).

La eficacia de SKF-ABZ también fue superior a la de GEN-ABZcuando

estosseadministrabana las 24 horaspl, a la dosisdeSmg/kg. Con SKF-ABZ
seobtuvo una eficaciade un 16,5 % más, que tras la administraciónde GEN-
ARZ a la mismadosis.Sin embargoconseguíamosigualar actividadescuando
se duplicaba la dosis de GEN-ARZ ( 62,75 % y 59,85 96 de reducción con
GEN-ARZ 10 íng/kg y SKF-ABZ Smg/kg; 80,5 % y 96,77%de reducción,tras
]a administracióndeGEN-ARZ 20 mg/kg y SKF-ABZ 10 mg/kg respectivamen-
te) o cuandoGEN-ABZ seadministrabaen forma de dosis fraccionadas,(99,9

96 de eficaciacon GEN-ARZ 5 mg/kg fraccionadassimilar a la administración
de 10 mg/kg de SKF-ABZ).

Al trabajarcon otros ]otes de albendazol genérico (GEN*~ABZ) se
modificaron sus característicasy seobtuvieronresultadosmásacordescon los
obtenidostras la administraciónde a]bendazo]patrón, aunquela eficacia se
seguíamanteniendopor debajode éste, lo quenos hacepensaren un error de
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síntesisen el primer lotede albendazolgenérico,corregidoen lotesposteriores.

El hecho de producirseun incrementotan acusadode la actividad
antihelmfntica tras administrarel albendazolgenérico (GEN-ARZ) en dosis
fraccionadas,o mediantela administraciónde la formulación no cristalinade
ambosalbendazoles(eficaciasdel 100%conlas solucioneslíquidasdealbendazol

patrón y genéricoen dosis de 2,5 mg/kg en preadultos,47,86% y 60 % con
SISKF-ABZ y SIGEN-ABZ dosis50 mg/kg frentea larvasemigrantesy 95,5 %
y 98,78 96 con SIGEN-ABZ y SISKF-ABZ a la dosis50 mg/kg frente a larvas
enquistadas),noshacepensar,aunqueno hemospodidoevidenciarlocuantitativa-
mentemediantelas técnicasde análisisdescritas,en la existenciade estructuras
morfocristalinasno activas en la moléculade albendazolgenérico.

Cuandoseestudiael comportamientobiofarmaceúticoy farmacocinético

de amboslotes de albendazolen el ratón, aparecendiferenciassignificativas

(p<O,OS)en cuantoa Tmax, Cmax, y ABC. Esto podríaexplicar las distintas
actividades antiparasitariasobtenidas con ambos tipos de albendazol. El
albendazolpatrónesmásactivo queel albendazolgenérico,lo quecoincidecon
las mejores característicasbiofarmaceúticasde éste, sin embargo no se
encontrarondiferenciassignificativasen ningunode estosparámetroscuandoel
estudiose realizabacon las solucionesliquidas de ambosalbendazoles,locual,

podría ser un punto de apoyo paranuestrateoría de la existenciade formas
polimórficasen la moléculade albendazol.

Otrasdiferenciashan sido descritaspor S,Torrado,1994 en amboslotes

de albendazol,tras realizar estudiosde DSC, HPLC y RX (Figs. 6, 8 y 9).
Medianteel análisis por RX de ambas muestrasde albendazol,se describeun
peorgradodecristalizaciónen el albendazolgenérico.Poranálisiscromatográfi-

Co se observó que, aunqueambos albendazolescoinciden en el tiempo de
retención del pico mayoritario, el genérico tiene menor potencia, y presenta

ademásun segundopico . La presenciade picos endotérmicos(hombro en el
pico endotérmicodel albendazolT~ fusión) descrito medianteel análisis por
DSC, puedejustificarsepor la existenciade anisótropos,poliínorfos, isómeros
ópticos,productosde degradacióno algúnproductointermediode síntesis,Los
barridoscalorimétricosrealizadoscada15 díasdurante4 meses,no muestranun

aumentode ninguno de los dospicos endotérmicos,pbr lo queseconcluyóque
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no son debidos a la presencia de distintas formas anisótropas.

Al no haberse detectado isómeros ópticos del albendazol (patrón y

genérico) por polarimetria,este segundopico puedeser atribuidoa distintas
formas polimórficas del albendazol (hecho común en los benzimidazol

carbamatos),o a un productode degradacióno productointermediode síntesis
del mismo. Paradescartarla posibilidad de ser un producto de degradación
S.Torrado,1994, realizóun dobleestudio,en el cualsedemuestrala alteración
químicade la molécula de albendazolpor la apariciónde gruposcromóforos,
despuésde someterloa un ciclo de calentamiento.Al sometereste mismo
productoa un dobleciclo de calentamiento,seobservaque la muestrase ha

fundidoperdiendosu estructuracristalinadandolugara un productodedegrada-
ción amorfoqueno recristalizaduranteel segundociclo de enfriamiento,por lo

queel 20 pico de fusión (2380C) del albendazolno puedeser atribuidoa dicho
productode degradación.

En cualquiercasoy comoocurrecon otrassustanciascomola quinidina,
esimportantetipificar perfectamenteel producto,yaqueexistendiferenciasentre
lotes y suministradores;de hecho debido a las diferentescaracterísticasde

biodisponibilidad, por esta razón no deberíamos llamar genérico y patrón a los

productos utilizados en nuestro estudio,, ya que no son bioequivalentes y el

genérico, no lo es, aunque haya sido utilizado como tal.
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7.2. ALBENDAZOL VERSUSRICOBENDAZOLENLA QUIMIOTERAPIA DE

T.soiralis

.

El usode la segundageneraciónde losbenzimidazoles:Los metilcarba-
mato de benzimidazol, en el tratamientode las helmintiasishumanasy de

animales, ha adquirido gran importancia, existiendo muchos compuestos

encuadradosen estegrupo. De sus aplicacionesterapéuticasse han derivado
resultadosmuy satisfactoriosy es por ello queestosfármacos,aparecencomo
sustanciasdeelecciónen algunasdelasenfermedadesproducidaspornematodos.

Uno de estoscarbamatosde benzimidazolesel albendazol,el cual se
caracterizapor presentarun amplio margenterapéutico(DL50 parael ratónde
3000 mg/kg , determinada por Smith Kline and French labs., Philadelphia. Pa).
En cuanto a eficacia, se han llevado a cabo estudios destinados a conocer la

actividad del albendazolfrente a parasitismosmascomunesen ganadoovino y
vacuno,realizándosepruebasno solamenteen ganadoinfestadoexperimental-
mente, sino también en brotes naturales de infestación (Tabla 2). Todos estos

estudioshan confirmadoqueel albendazolmanifiestauna actividad titil contra
los parásitosgastrointestinales,vermespulmonares,teniasy formas adultasde
Fasciola.sp.

Trichineila spp. debido a su peculiar ciclo biológico, constituye uno de
los modelos experimentales mas idóneos para el cribado de sustancias con un

posible carácter antihelmintico. La eficacia antihelmfntica de fármacos

pertenecientesal grupo de los benzimidazolesfrente al nematodoT.spiralis,en

las distintasfasesde su ciclo biológico, ha sidoampliamenteestudiado(tabla 1);
encontrando, al igual que nosotros, una mayor susceptibilidad a la terapia
antihelmintica,en las fasesmastempranas,esdecir, en los estadosinmaduros

del parásito,que en estadossiguientes.Una posiblecausaque justificaría este
echo,seríala bajasolubilidadde estosfármacosy comoconsecuenciauna pobre

absorción(granefectividadfrenteaparásitosintestinales)quedandoexpuestoel
parásitodurantelargostiemposa la accióndel fármaco.Por el contrario, frente
a parásitos tisulares y sistémicos es necesario administrar dosis altas o terapias
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sostenidas,para alcanzarconcentracioneseficaces. Aunque en el caso de
mebendazol,se ha encontradoeficaciassimilares en el tratamientode larvas
enquistadasy preadultosde T.spiralis (Martinez-Fernández,1979) aúncuando

su solubilidadeslimitada. La altaeficaciafrentea larvas enquistadasseatribuye
a unacolaboraciónentre la inmunidadmediadapor células (Hipersensibilidad
tipo retardada), actuando sobre los quistes y el fármaco actuando sobre la larva.

Este efecto no ha sido descrito en la terapia con albendazol,

Estudios sobre el metabolismo del albendazol, ponen de manifiesto la

presenciade un metabolito activo “ricobendazol”, al que, se le atribuye la

actividad antiparasitaria, ya que albendazol es detectado minimamente en sangre.

Este hecho nos llevó a pensar en la posibilidad de aumentar la eficacia del

albendazol, administrando ricobendazol directamente, y así conseguir tina

disminución en la dosis eficaz.

Ricobendazol, es un fármaco relativamente nuevo, hasta el momento no

existenreferenciasbibliográficassobrela utilizaciónde éste, frenteal nematodo

T.spiraiis; por lo quenos limitaremosacompararsu eficaciaantihelminticacon
el albendazol de partida.

La primerafasedel desarrollode T.spiralis fijada como “blanco” de la

terapia, la denominadaestadodepreadultosy la establecimosa las24 horasp.i,
esla massensibleal tratamientoantihelmintico.El efectoglobal del ricobenda-

zol, va a dependerdel lote de albendazolutilizado como referencia;así, la
administrációnde SKF-ARZ a la dosisde 10 mg/kg resultaun 18,75 % mas
eficaz que ricobendazol administrado a la misma dosis, mientras que si la

comparaciónla realizamoscon GEN-ABZ, ricobendazolresultaun 15,74 % mas

activo.

Cuando la dosis administrada se reduce a la mitad (5 nig/kg) las eficacias

obtenidas para SKF-ABZ y RBZ son similares, mostrándose superiores a las

obtenidascon GEN-ABZ (59,85% , 54,2 % y 43,5 % respectivamente). Si

seguimos disminuyendo las dosis (administración de 2,5 mg/kg de albendazoly
ricobendazol) la eficacia de ricobendazol es similar o ligeramente superior a

SKF-ABZ y muy superiora la eficaciaalcanzadacon GEN-ABZ, (eficaciade
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PEZ22,8 % superiora la administraciónde GEN-ABZ) esdecir, segúnvamos

disminuyendo las dosis, la eficacia del PEZ va aumentando progresivamente
hasta igualar o superar al albendazol. Ello probablemente es debido a una mayor

solubilidadde estemetabolito.

Frentea estafasedel parásito,antesde concluir una mayor o menor
eficacia del ricobendazolfrente al albendazolde partida, debemostener en
cuentael comportamientode ambosfármacosen el organismo:

- Por un lado, es bien sabido que en el metabolismo de all?endazol se

producenmetabolitosmássolubles,máspolaresy másfácilmenteexcretables,
sin embargo, este proceso conlíeva una disminución de la afinidad por la

tubulinas del parásito, hecho que podría ser compensado por las mejores

características biofarmacéuticas que presenta ABZSO, las cuales le permitirían

alcanzar una mayor concentración en el parásito y ejercer su acción antihelmfnti-

ca.

- Por otro lado, tras la administraciónde ARZ se produceun rápido
metabolismodeprimerpasohepáticoa ABZSO, 4stesufrereciclajegastrointesti-
nal por un procesode distribucióndependientedel Ph> pudiendotambiénser
segregado por la bilis. La alta eficacia de RBZ en parásitos gastrointestinales

podría ser justificada por la existencia de un procesode reduccióndel sulfóxido,

por las bacteriasgastrointestinales(L.anusse,1992), al sulfurocorrespondiente,
producto masactivo farmacológicamente.De hecho, eficacias similares en la

terapia de nematodos de ovejas y vacas fueron obtenidas tras el tratamientO con

ARZo ABZSO(Mckellar y Scott, 1990).

También debemos tener en cuenta, que los fármacos fueron administrados

con independencia de las comidas,con lo cual, el procesode absorciónpuede
ser modificado. Los alimentos pueden actuar como reservarlos de los fármacos,

haciendo que estos permanezcan durante mas tiempo en el intestino y estómago,

hecho favorable para la acción antihelmintica de estos fármacos frente a

nematodos intestinales. Sin embargo> este hecho dificulta el estudio de la

actividadcomparadade ARZ y PEZ, ya queestosfármacosestaríanexpuestos
durantemástiempoa oxidacionesy reduccionesa nivel gastrointestinal,lo que
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haría imposible determinar si la acción de estos fármacos frente a preadultos es

debida al sulfuro (ABZ) o al sulfóxido (ABZSO ci PEZ), aunque todos estos

hechos hacen postular una acción conjunta de ambos fármacos.

OtrocompuestoprofármacodeABZ, netobimin, resultó menos activo que
ABZ frente a preadultosde T.spiralis, obteniéndose una eficacia del 17 %

cuandoseadministrabaa ratonesa la dosis de 20 mg/kg, 24 horas p.i. Esta

eficaciaaumentabaa un 65 % cuando se duplicaba la dosis (Baltar, 1989),
similar a la alcanzadapor nosotros al administrar GEN-ABZ 10 mg/kg y
próximaa la obtenidatrasadministrarSKF-ABZ y RBZ en dosisde 5 mg/kg.

Un caso similar ocurre con otro carbamato de benzimidazol, el

oxfendazol, el cual se metaboliza “iii vivo” a fenbendazol. Oxfendazol parece ser
mas activo que fenbendazol (Skarunakaran y Denham, 1980) y febantel (Bolás-

Fernandez, 1981) frente a T.spiralis. Fernandoy Denham,1976encontraronun

% de reducciónde un 1,8 %y un 10,7 96 en el númerode adultostratadoscon
fenbendazol a 50 mg/kg, mientras que oxfendazol a esta misma dosis reduce el

ndmerode adultosen un 41 % . Contra lanasemigrantes,fenbendazolfue un
89 96 eficaz, mientras que oxfendazol fue un 99 96, sin embargo la diferencia

mas acusada se observó en el tratamiento de larvas enquistadas, frente a las

cuales, fenbendazol mostró un 3% de eficaciamientrasqueoxfendazollo fue en

un 98 96

Comparandolosefectosdefebantely fenbendazoladministradosaratones
infestados con T.spiralis (Spaldonova,1981) a las 24 horas p.i, febantel y
fenbenda.zol causaron un 43,2 y 20,8 96 de reduccióna las dosisde 15 mg/kg.
Cuandola dosis se incrementóa 50, 100 y 200 mg/kg no se encontraron

diferencias significativas en cuanto a número de adultos recuperados.

Estasdiferenciasde eficaciasencontradaspor estosautoresy compara-
bies a las obtenidas por nosotros con albendazol y ricobendazol pueden ser

resultado de la diferente farmacocinética de estas dos sustancias antes y después

del proceso de absorción,

La segundafase del desarrollo de T.spiralis “blanco” de nuestras
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experiencias,la hemosestablecidoentrelos días 13, 14 y 15 p.i y corresponde

al estadode larvasemigrantes.Estafaseesquizásla másconflictiva, puestoque
constituye un períodobastanteambiguo,que resultadifícil de limitar y separar
de la migración larvaria propiamente dicha y de la faseposterior,considerada

como infestación muscular.

Es imposible estudiarla eficacia de los fármacosen este periodo, a

menos, que efecto sobre la longevidad o fecundidadde los gusanosadultospueda
ser eliminado en el análisisexperimental,Aunquelas larvas son producidasen
gran númeroen un periodo de tiempo corto, no es posiblegarantizarque un
fármacousado,por ejemplo, en el día 11 pi no afectóa los gusanosadultos,

alterando la producción de larvas. El tratamientode los ratonesdespuésde la
expulsión de los gusanos adultos (día 14 pi) significa, el tratamiento de las

larvas en su estadode desarrollo.

Neguvón R , elimina completamentelos gusanosadultos remanentes,

permitiendoquelas larvasya nacidassedirijan haciael músculoesqueléticopara
su enquistamiento.

El tratamientoconalbendazoly ricobendazol,posterioral tratamientode

los ratones con neguvón ~ mostró la eficacia de ambos productos frente a larvas

emigrantes de T.spiralis.

SKF-ABZ administradoa la dosisde 100 mg/kg resultéserel máseficaz,

con un porcentajede reducciónde un 19,76 96 mayor queel efectoobservado

con el tratamiento con ricobendazol. La efectividad del tratamiento con
ricobendazolaumentaba,comoocurríaen el caso del ensayorealizadosobrela

fasede preadultos,cuandodisminuíamosla dosis; la administraciónde REZ a
la dosisde 50 mg/kg producíauna eficaciasimilar a la administraciónde SKF-

ABZ a igual dosisy GEN-ARZ en dosis2 vecessuperior(Figura 13).

La eficaciade estoscompuestosha dadoresultadossatisfactorios(64 %
y 40,4 % tras la administraciónde 100 mg/kg de SKF-ABZ y GEN-ARZ
respectivamente, comparables al 50 96 de eficacia obtenido sobre T.spiraíispor
Spaldonova y Corba, (1979) al aplicar Ja dosis de 100 mg/kg de albendazol, a
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ratones en el período comprendido entre los días 8 y 11 p.i; y el 52,72 96,

obtenido por A. Gómez Barrio, 1985, frente a T.pseudospiralis.Keittivuti.A,
1989, obtuvo una eficacia del 36,22 %cuando administró albendazol a ratones,

a la dosis de 50 mg/kg, en los d<as 10, 11 y 12 p.i.

De los fármacos utilizados, los mejoresresultadossobrela fasemuscular
del ciclo biológico de T.spiralis, quesituamosentrelos días34, 35 y 36 pi, al

igual que ocurría en fasesanteriores, se han obtenido con SKF-ABZ, con
eficacia de un 29,21 96 superior a la administración de RBZa la misma dosis.

Esta diferencia era menor cuando ambos productos se administraban a la dosis

de 50 mg/kg (Hg 14). Este efecto podría ser explicado porque, aunque

albendazol sulfóxido es considerado el responsable de la actividad antiparasitaria
del albendazol,frentea estadostisulares(Marriner, 1980) ya queel productode

partida no se detecta en plasma; la administración oral, puedemodificar la
biodisponibilidad del ABZSOde forma que no se llegue a alcanzar niveles de

concentraciónefectivosen las proximidadesdel parásito.

Comparando los resultados obtenidos del estudio farmacocinético

realizados para ambos albendazoles y para el ricobendazol (Fig 15) en ensayos

paralelos,administradosen dosisde 50 mg/kg a ratones, mediante un estudio

conjunto llevado a cabo por los Departamentos deTecnologíaFarmacéuticay de
Parasitologíade estaFacultad; encontramosque RBZ alcanzaantes la Cmax,
probablemente debido a su mayor solubilidad se produce una mejor disolución

del fármaco en los fluidos gastrointestinales y consecuentemente una mejor y más

rápidaabsorción.

Respectoa los parámetros Cmax y ABC 0.óh, existen diferencias

significativas entre los tres productos,así, en orden decrecientese obtienen
valores de Cmax de : 26,83 ; 24,2 ; 12,8 gg/ml y valores de ABC o6h

expresadosen~gh/mlde 84,19; 70,6y 45,22paraSKF-ABZ, RBZ y GEN-ABZ
respectivamen te.

En vista de estos parámetrosno es de extrañar, que la actividad

antihelmintica del ricobendazol resulteintermediaa la obtenidacon amboslotes
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de aibendazol; aunque en el caso de los ensayos realizados frente a preadultos

y larvas emigrantes de T.spiraits, se obtienen eficacias muy similares para REZ

y SKF-ABZ. Cuandola terapiaexperimentalvadirigida hacialarvasenquistadas,
la diferenciadeeficaciaantihelminticade ricobendazoly albendazolsehacemás
evidente,resultandoesteúltimo máseficaz.

Nuestrosresultadospuedense comparablesa los obtenidospor Pérez

Serrano,1994, en un ensayo ‘itt vitro” frentea protoexcólicesde E.granulo-
sus, quien obtieneactividadessimilaresparaABZ y ABZSO,aumentandoesta

eficacia en la terapia conjunta.
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7.3. EFICACIA ANTIPARASITARIA DE LAS NUEVAS FORMULACIONES

GALENICAS DE ALBENDAZOL Y RICOBENDAZOL.

7.3.1 SOLUCIONES LIQUmAS.

Para la preparación de las soluciones liquidas deestosfármacosseutilizó
el baño de ultrasonidos como técnica de disolución del albendazol en el vehículo.

Paraexaltar la solubilidaddel albendazol,serecurreal empleode cosolventes
y tensoactivos; obteniéndose mejoresresultadosutilizandomezclasdetranscutol~
(aceiteliquido solubleen aguacon alto poderde solubilizacióndelalbendazob.
La solubilidad del albendazol formulado como solución líquida con alto

porcentaje de transcutol~ (40%) en solución tampón (Ph 1,2), resultómayorde
8 mg/ml (S,Torrado, tesis doctoral, 1994).

7.3.1.1 Toxicidad aguda.

Este tipo devehículosusadosen la preparacióntantodeemulsionescomo
de soluciones, suelen ser los responsables de la toxicidad de estas formulaciones

(MERCH, 1989).

La DL50 de transcutol, administrado oralmente a ratas (informe de

MERCH) es 8,69 g/kg. Paraobtenerlas solucionesde albendazola Ph 1,2
utilizadas en nuestros ensayos biológicos, seutilizó unadosis de transcutolRde
5 g/kg, correspondiente a la administración de 100 mg/kg de solución líquida de

albendazol a ratones, conteniendo un porcentaje de transcutol~ del 40 96.

Albendazol formulado como solución oral, fue bien tolerado a las dosis
de 25 y 50 mg/kg (contenidode transcutol 1,25 y 2,50g/kg respectivamente).
Sin embargo, la administración de esta solución a la dosis de 100 mg/kg

(contenido de transcutolR

5 g/kg) causó efectosadversosgraves como rigidez muscular que, en su
consecuencia mas extrema, producía la muerte del 50 96 de los animales de
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experimentación en el primer día de tratamiento.

La muerte de los ratones debe ser atribuida a la toxicidad intrínseca del

excipiente de la solución y no a la toxicidad intrínseca de la molécula de

albendazol, ya que la suspensión de albendazol en carboximetilcelulosa,

administrada a ratones en dosis iguales o superiores a 100 mg/kg, en ningún caso
resultó letal para los ratones.Los efectosadversosobservadosdespuésde la

administración de la solución de albendazol deben ser asociados con el vehículo
mas que con el propio fármaco.

7.3.1.2 Evaluaciónde la eficaciaantihelmíntica.

Se efectúa un estudio comparado de los resultados obtenidos en los

ensayos farmacológicos tras la administración de albendazolformulado como
suspensión y solución a ratones infestados experimentalmente con 300 + 50

larvas de T.spira/is/ratón. El estudio farmacocinético de estas formulaciones en

ratones (Figura 10), forma parte de la tesis doctoral de D~ S.Torrado, 1994

(Departamento de FarmaciaGalénicay TecnologíaFarmacéutica),fruto de una
línea de trabajo conjunta.

En el plasmade ratones,no sedetectaronconcentracionessignificativas

dealbendazol,por¡oquelosensayosfarmacocinéticosfueronencaminadoshacia
la determinacióndel perfil farmacocinéticodel metabolitoactivo ABZSO.

En las formulaciones del albendazol genérico (suspensión y solución)

aparecen diferencias significativas en los valores de ABCO~h, presentando el
GEN-ABZ niveles plasmáticos menores que la solución correspondiente.

En la solución líquida se produce un desplazamiento de Tmax, aparece
antes; resultando menor de 1 hora, valor similar al obtenido por Martindale,

1993 en humanos, cuando la administración del medicamento se realizaba en

ayunas. En otras especies animales se observa un Tmax mayor cuando se
administrajunto a las comidas (Delatour y col., 1990a; Benoit y col. ,1992). Estas

diferencias pueden ser atribuidas al efecto del vaciamiento gástrico, sobre la
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absorción de sustancias (Prieto y col.,1988).

La rápida absorción de la solución líquida del albendazolgenérico
(5,3mg/ml)administradaala dosisde 50 mg/kg, puede ser la responsable de la

bajaactividadantiparasitariaobtenidacon estasolución administradaa lasdosis

de 10 ,5 y 2,5 mg/kg frente a preadultos,con solo un 23,3 96 de reducciónen
relacióncon el controlno tratado(experiencia1). En una segundaexperiencia
frente a este mismo estado,en la queseadministréuna solución líquida mas

saturadade albendazol (concentraciónigual a 11,26 mg/mi> se obtuvieron
eficacias del 100 96 para las dosis de 10, 5 y 2,5 mg/kg, disminuyendo esta

eficacia a un 15,4% cuando la dosis administrada se reducía a 1 mg/kg. Esta

disparidad de resultados encontrados en dos experienciastotalmenteiguales,a

excepción de la concentración de la solución líquida administrada, debe ser

producto de una modificación del proceso de absorción del fármaco, por un lado,

y en menor medida, por el efecto del vaciamiento gástrico, ya que los

medicamentos se administraran con independencia de las comidasy en mayor
grado debido a que, en la segunda formulación, se forzaron las condiciones de

solubilidad del albendazol en el vehículo, pudiendo haberse producido una

precipitación del albendazol en el tracto gastrointestinaltras la administración
oral, por un cambio en las condiciones del medio. Ello prolongaría el tiempo de

permanencia del fármaco en el intestino, permitiendo alcanzar concentraciones

eficacesen las proximidadesdel parásito.

Frente a larvas emigrantes la administración de GEN-ABZ formulado
comosolución líquida duplicó la actividadde GEN-ABZ, como demuestran los

porcentajesde reduccióndel 60 96 y 31 96 alcanzadoscuandoSIGEN-ABZ se
administra a las dosis de 50 y 25 mg/kg respectivamente,frente al 29,5 %

obtenidocon GEN-ARZ a dosisde 50 mg/kg. (Figura 19). Este incremento de

actividad por parte de la solución líquida se puede atribuir a la mayor biodisponi-

bilidad descritacon la nuevaformulación ‘SIGEN-ABZ’ (valoresde ABC~6h
obtenidos tras la administración de SIGEN-ABZ y GEN-ARZa la dosis de 50

mg/kg, expresados en ~¿ghmlde 82,21 y 45,12 respectivamente) es decir, se

produce un aumento en la biodisponibilidad del albendazol genérico formulado

como solución líquida de un 54,4 %respecto a la suspensión del mismo.
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El incremento de la biodisponibilidad relativa de la SlGEN-ABZ, no solo

esdebidoa la mayorsolubilidadde la formulación,ya quetras la administración
oral a ratones y aunque la molécula de albendazol sea totalmente soluble en el

solvente, esta puede precipitar en el medio gastrointestinal. La resolubilización
del fármaco,resultadifícil por serpocosolubleen mediosacuosos,sin embargo,
el incremento en la biodisponibilidad y consecuente acción de esta nueva

formulación sobre parásitos sistémicos, puede ser debido a la capacidad

humectante del trans.cutolk, produciendo una diseminación del precipitado por el
tracto gastrointestinal, con la consecuente liberación del principio activo. Este

hecho fue descrito anteriormente por Shaaya, y col.,1992, con otros fármacos

poco solubles. Otra explicación radica en el efecto promotor de la absorción

descrito en la administración transdérmica de formulaciones conteniendo

transcutolR (Bovina, 1993); efecto que explicaría también el gran éxito obtenido
con esta nueva formulación de albendazol frente a larvas enquistadasde
T.spiralts, ya que se alcanzanporcentajesde reducción próximos al 100 96
cuandose administraSIGEN-ABZ en dosis de 50 mg/kg (4,5 % de larvas
recuperadasde las cuales el 50,6% estabanmuertas) (Figura 22), lo que

facilitaría el accesodel albendazolal interior del quiste.

Frentea larvas enquistadasla administraciónde GEN-ABZ en dosisde

50 mg/kg resultó ineficaz, mientras que la administración de SIGEN-ABZ en
dosisde 25 mg/kg manteníaeficaciaspor encimadel 30 96

Respectoa la utilización de la solución líquida de SKF-ABZ en las

distintas fases del ciclo biológico de T.spiraíis encontramos:

1.- Frenteal estadode preadultosseobtuvieroneficaciasdel 100 96

cuandoSISKF-ABZ (10,86 mg/mI) se administrabaa las dosisde 10, 5 y 2,5
mg/kg, con un efectosimilar al observadocon SIGEN-ABZ (11,26mg/mí) en
estafase.Cuandola dosisadministradasereducíaa 1 mg/kg el % dereducción

paraJaSlSKF-ABZ fue un 9,2 96 mayor que para la SIGEN-ABZ a esta misma
dosis,ello seguramentedebidoala mayoractividadantiparasitariadescritapara

el albendazol patrón.

2.- Frente a larvas emigrantes, la administración de 50 mg/kg de
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SISKF-ABZ mostró un nivel de eficacia similar (alrededor deI 40% ) al
obtenidocon la suspensióndeSKF-ABZ administradoa igual dosis,sinembargo
seprodujoun incrementodel 10 96 en el númerodelarvas muertasrecuperadas,
lo quesuponeunaligera mejoradeeficaciatrasla administraciónde la solución,

ademásla eficaciase manteníaal reducir la dosisa 25 mg/kg (figura 20).

3.- Frentea larvasenquistadas,al igual queocurríaconSIGEN-ABZ, se
obtuvieron los resultados más satisfactorios; tras la administración de dosis de

25 mg/kg la eficaciase manteníapor encima del 50 96, alcanzándose niveles

próximosal 100% cuandoseduplicabala dosis,

Estos resultados son fácilmente explicables si nos basamos en el

comportamiento farmacocinético comparado de la solución y la suspensión de

SKF-ABZ (Figura 11); pues no se encontraron diferencias significativas en

cuantoa ABC (ji> 0,05) entre ambos productos.

El valor de Cmax es significativamentemayor para la solución líquida

(pC 0,05), debidoa la mayor solubilidaddel albendazolen el vehículo y al
efecto promotor de la absorción del transcutol, lo que facilitaría el acceso del

fármaco al interior del quiste, reflejándose en un aumento en la acción

antiparasitaria frente a larvas enquistadas.

La diferencia de eficacia comparada entre la solución líquida y la

suspensión de SKF-ABZ, resulta menor que en el caso de la solución y

suspensión de GEN-ABZ, debido a las mejores caracteristicas biofarmaceúticas
del albendazol patrón.

Por último hacer hincapié, en la similitud de comportamiento tanto
farmacológicocomo farmacotécnicode la soluciónlíquidade ambosalbendazo-
les, Ausenciade significaciónentrelos parámetrosfarmacocinéticosobservados

(Cmax,Tmax, ABC) y similitud en la eficaciaantiparasitariafrentea T.spiralis,

en las diferentesfasesdel ciclo biológico, diferenciasque si aparecenentrelos
productosnativos, lo quereafirma la hipótesisde la presenciade polimorfos
inactivos en la molécula de GEN-ABZ, eliminados con la formulación de

soluciones liquidas.
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En lo referente a la nueva formulación de ricobendazol, objeto de
estudio, se muestra claramente superior al ricobendazol nativo, tanto frente a la

fasede preadultoscomo frente a larvas enquistadasde T.spiraiis. En ambos
casosy a igualdaddedosis, SIREZrevelamayoresnivelesdeeficacia(figura 17
y 23). Frentea la fase de preadultos,una dosis de SIRBZ de 10 mg/kg
proporciona una reducción del 100 96, mientrasquecon la mismadosisde RBZ

tan solo se consigueun 78 96 . Del mismomodo, trasla administraciónde una
dosis de 2,5 mg/kg se registra una eficacia del 47,84 %con SíRBZ y del 26,7

96 con REZ. La eficacia de RBZadministrado a 1 mg/kg es nula, mientras que

ésta se mantiene superior al 30 96 cuandoestáformuladocomosolución líquida.
La explicaciónseriala mismaqueparalas solucionesliquidas de ABZ, en las
cualessesuponíala formaciónde precipitadoinsoluble,en fluidos gastrointesti-
nales,trasla administraciónoral.

Frente a larvas enquistadasla administraciónde la SIRBZ duplica la

actividadde RBZ (23,32 % de reducciónalcanzadocon SIRBZ, en dosisde 25
mg/kg y RBZ, en dosisde 50 mglkg).El incrementode eficaciamásnotablese
producetrasla administracióndeSOmg/kg deSIRBZ, dosisa la queseobtienen

eficaciaspróximasal 100 %.

Respectoa larvas emigrantes,la administraciónde SIRBZ duplica la
actividad del RBZ.

De lo hastaaquíexpuesto,se concluyeque la actividadantihelmintica,

tantodel albendazolcomodel ricobendazol,seve incrementadapor estanueva
formulacióngalénica,hechoquepuedeatribuirsea su mayor solubilidad, junto

conel efectopromotorde la absorcióndel transcutolR,parámetrosqueinfluyen
directamente en la biodisponibilidad de los fármacos.

Con esta nueva formulación se puede conseguir una acción más

pronunciada, lo que podrá ofrecer obvias ventajas sobre albendazol y ricobenda-
zol en el tratamiento de helmintos tisulares. Así mismo, resulta un recurso

farmacotécnico muy útil para la formulación de sustancias caracterizadas por la

presencia de formas cristalinas inactivas en su molécula.
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7.3.2 DISPERSIONESSOLIDAS.

Cuandoun fármacopoco solubleen agua,se administrapor vía oral, la
velocidadde absorciónse encuentracontroladapor su velocidad de disolución

en el tracto gastrointestinal,en el casode las dispersionessólidas,mejora la

biodisponibilidad de los medicamentos poco solubles.

Un inconvenienteque presentaesta nuevaformulación,es Ja limitada
estabilidad física en el tiempo, debida a la higroscopicidad, lo que le hace

evolucionar hacia una forma más estable y por lo tanto existe una tendencia a

pasarde unaforma amorfa, mássoluble,a cristal, Esta evolución sepuedever
reflejada en los resultadosdel análisis calorimétrico diferencial realizadosa

distintos tiempos (S. Torrado, 1994). En nuestro caso, la pérdidade estabilidad

física seproducea los tres meses,siemprequesealmaceneen condicionesde
ausenciade luz y humedad,

El método de obtención de las dispersionessólidas fue el de los
cosolventes,La formulaciónde solubilidadmasexaltadaresultóseralbendazol/

kolindón R 12, 1:40, hechopor el cualseseleccionóparalaspruebasfarmacoló-
gicas,sin embargo,la necesidaddeutilizar elevadasconcentracionesdefármaco,
requería el uso de grandes cantidades de producto disuelto en pequeños

volúmenesde agua,por lo que decidimosutilizar la mismadispersión,peroen

el porcentaje1:20. En las pruebasfarmacológicaspreliminaresno se encontró
diferencia de eficacia entre ambos productos.

Albendazol formulado como dispersión sólida, fue bien tolerado en todas

las dosis administradas,
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7.3.2.1 Evaluaciónde la actividadantihelmíntica.

Al igual queparalas solucioneslíquidas,seefectúaun estudiocomparado
de los resultados obtenidos en los ensayos farmacológicos, tras la administración

de albendazoly ricobendazolformuladocomo suspensióny dispersióna ratones
infestadosexperimentalmentecon T.spiraiis.

Frente al estado de preadultos se produce un incremento en la actividad

antihelmintica del albendazol cuando este se administra en forma de dispersión.

Aunqueesteincrementodeeficaciaessuperiorparala DsGEN-ABZ( se obtiene

unaeficaciaun 20 % superioral productopuroa las dosisdeSy 10 mg/kg), los
mejoresresultadosse obtienencon DsSKF-ABZ ya queseproduceneficacias
próximasal 100 % ala dosisde 5 mg/kg. (figura 16 y 17).

Tambiénes de destacarla eficacia superioral 30 96 obtenidacuando

ambas dispersiones se administran a la dosis de 1 mg/kg, mientrasquecon los
productospuros, la actividad esmínima a la dosisde 2,5 mg/kg.

Comoocurría en el caso del ricobendazol administrado comosolución y

suspensión, al administrarlo como dispersión se obtuvieron eficacias similares a
la DsSKF-ABZ.

Esta nueva formulación fue utilizada con anterioridad por Martinez

Fernández y col, en 1990, utilizando en este caso mebendazol. Esta formulación

semostrabaclaramentesuperioral mebendazolclásico,tanto frentea la fasede
preadultos como sobre larvas enquistadas de T.spiralis.Frenteapreadultos,una
dosis de 3 mg/kg proporciona una reducción del 94 %(cuando el antihelmintico

se administraba en dosis fraccionadas a las 20, 24 y 28 horas p.i) ó 97 % en

dosisúnica, administradaa la 24 horasp.i, mientrasquecon la mismadosisde
mebendazolsolo seconsigueun 52 96, en dosis única .o fraccionada, tras la

administraciónde unadosisde 1 mg/kg (dosisúnica),seregistraunaeficaciadel

63 %con la dispersión solida de mebendazoly del 26 96 con mebendazol,lo que
supone un incremento de eficacia del 37 % ,incremento similar al obtenido por

nosotros tras administrar la dispersión de albendazol a la dosis de 1 mg/kg.

262



Discusión.

El estudio farmacocinético de estas formulaciones se muestra en la figura

10 y 11. En el caso del albendazol genérico, las dispersiones sólidas, afectan a

la biodisponibilidad de éste calculada en función del ABCtYÓh, produciéndose un

aumentodeun 237,3 %, así como del Cmax, que también aumenta (p< 0,001)

en un 238,5 96; sin embargoel Tmax no varia(p>O,OOS).Estosefectosno son

tan claros en el casode SKF-ABZ, ya que por sí mismo, poseeunasbuenas
característicasbiofarmaceúticasen comparación con el genérico, la única

diferenciaobservadaes en cuanto a Tmax, queapareceantesen la dispersión

sólidadel albendazolpatrón (p< 0,005).

Frentea larvas emigrantescon la administracióndel albendazolgenérico
en forma de dispersión a la dosis de 50 mg/kg, se obtiene un buen nivel de

eficacia,equiparableala administraciónde 100 mg/kg deproductopuro (figura

19), hechoque se debe a que la dispersión sólida aumentala solubilidad del
fármaco, ya que duran- te el proceso de solidificación de la misma, la

polivinilpirrolidona si, seencuentraen unaproporciónsuficienteen relacióncon

el principio activo, no le deja cristalizary seobtieneasíuna forma amorfamas
soluble y con mejor biodisponibilidad,efectoobservadoen el incrementodel

ABCO6h producidocon la dispersiónsólida.

Sin embargo, cuando la DsGEN-ABZ se administra a la dosis de
lOOmg/kg los resultados no son tan satisfactorios, ya que solo se produce un

incrementode eficaciadeaproximadamenteun 8% en relacióncon la administra-

ción de la mitad de dosis, probablementedebido al efecto aglutinantede la
polivinilpirrolidona, máspatentea estadosis,o al fenómenodesobresaturación,
ya que se ha aumentado la cantidad de producto sin modificar el volumen de

vehículo. Este hecho hace que se retrase la velocidad de disolución y como
consecuencia la biodisponibilidad del albendazol se vea afectada.

Al utilizar SKF-ABZ en forma de dispersión sólida, en esta fase del

ciclo biológico del parásito,no seproduceunamejoraen la eficaciacomparada
con el productopuro (figura 20), sin embargoseproduceun incrementoen el
porcentaje de larvas muertas recuperadas. Este efecto es explicable por las

mejores característicasbiofarmacedticasdel SKF-ABZ y el similar perfil
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farmacocinéticoquepresentanestasdos formulaciones.

En el caso del ricobendazol, la administraciónde éste en forma de
dispersiónno mejorasu eficacia.

Frentealarvasenquistadas,no seobtuvieronresultadostan satisfactorios
como con las solucionesliquidas. En el caso de la DsGEN-ABZ aunquese
produceuna mejoraen la actividad, estano superael 30 96.

En un estudio de la eficacia limite del mebendazol sobre larvas
enquistadas(MartinezFernándezy col, 1979), seseñalóquetresdosissucesivas
de 10 mg/kg/díaproducíanla muertedel 100 96 de las larvas; tresdosisde 5

mg/kg reducíansu númeroen un 48 96. Con la dispersiónsólidade mebendazol
esta segundapatita de tratamiento se revela un 100 96 eficaz (Martinez
Fernández, 1990). La diferencia entre ambas formulaciones es aun mas acusada

cuando el antihelmíntico se administra en una sola dosis de 10 mg/kg; este

tratamiento con mebendazol no reduce significativamente el número de larvas,
mientrasquecon la dispersiónde mebendazolseobtieneun 93 % de reducción,
resultadosuperioresa los obtenidospornosotrosdebidoa unamejor solubilidad
del mebendazol y la consiguiente repercusión sobre su biodisponibilidad.

En lo referente a esta nueva formulación, tanto de albendazol como de

ricobendazol objeto de estudio, se concluye que aunque resulta un buen

antihelmintico frente a parásitosintestinales,estano resultatan eficaz parael
tratamiento de parásitossistémicosy tisulares.
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7.4. COADMINISTRACIÓN DE ALBENDAZOL E INHIBmORI~ MICROSO-

MALES HEPATICOS.

La rápidaaparicióndel sulfóxido de albendazolen plasmaes atribuible
a un efectode primerpasohepático,previo a la absorcióndel albendazol;hecho
por el cualel albendazolsolosedetectaen sangreen trazas.La coadministración

de albendazolmásmetiraponaR(MTP) o metimazol~(MTZ) aratones,no parece
afectara la disposicióndel albendazol;sin embargotanto MTP comoMTZ a

travésde su metabolito,actúanbloqueandoel citocromoP450,a consecuencia
de lo cual, seproduceunadisminuci6ndel efecto deprimerpasohepático,con
enlentecimientodel procesode sulfonación y aumentodel tiempo de reciclaje
plasma-fluido gastrointestinalde ABZSO, lo cuál,permitirlauna reducciónal
compuestode partida y unaposiblepresenciade ésteen plasma.

El efectodeMTZ y MTP en el procesode sulfoxidacióndel albendazol
varia cuantitativamenteen las distintasespeciesanimales,siendosignificativa-
mentemenoren ganadobovino queen ovinos, a igual concentraciónde MTZ
(Lanussey col. .,1993).Tambiénsehandescritodiferenciasen cuantoa la dosis
administrada(Lanussey Pricliard, 1991);por lo quenuestrosresultadosresultan
diffcilmente comparables cuantitativamente, conlos obtenidosporotrosautores,
al haber utilizado distinto modelo experimental (ratones), dosis y vías de

administración.

Los ratiosABC ABZSO/ABZ y ABC ABZSO/ABZSO2,resultanbuenos
indicadoresde la modificaciónde la oxidación hepáticadel ABZ y la relativa
abundancia de sus metabolitos en plasma.

En nuestrasexperienciasno hemospodidodetectarla presenciade ABZ
en plasma,así como, tampoconos fue posible la determinaciónde ABZSO2,

aunqueactualmenteestamosponiendoa punto una nuevacolumna que nos
permita la separación de ambos metabolitos. Por ello, nos limitaremos a realizar

un análisiscualitativo y especulativode la influencia de los inhibidores en la

modificación de estos cocientes.

El ratio ABC ABZSO/ABZ nos indicaría unamayor biodisponibilidad
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del metabolitoABZSO, yaquelos ABCs de ABZSOobtenidostrasel tratamien-
to con MTP y MTZ son significativamentemayoresa los obtenidostras el
tratamientocon ABZ solo (ABC ABZ en los trescasoslo suponemossimilar ya
queno se detectóen ningúncaso en plasma),lo que indicaríaun aumentodel

cocienteanterior; aúnmás,el incrementoenel tiempoderesidenciadel ABZSO,
así como las altas concentraciones plasmáticas de ABZSOen tiempos tardíos,

trasel tratamientocon ambosinhibidores,nospermitepostularun retrasoen la
aparición de la sulfona (metabolito inactivo), lo cual se reflejaría en un
incrementoen el cocienteABZSO/ABZSO2 ,en concordanciacon lo expuesto
por Lanussey col (1991), trascoadministrarMTP ó MTZ con netobimin. En
consecuencia,cabeesperarun aumentoen la actividadantiparasitariade estas
asociaciones, debido a una mayor permanenciadel metabolitoactivo, ABZSO,

en el organismo.

Mientras que las flavin monooxigenasasson las responsablesde la

sulfoxidaciónmicrosonialde ABZ a ABZSO en ovejas (Galtier y col,1986) y
ratas (Fargetton y col, 1986). El sistemadel citocromoP450, en una reacción
bifásica, es el responsable de la aparición de la sulfona, MTP es un potente

inhibidor de la actividadenzimáticadel citocromoP450 (Tynesy col,1983) “iii
vivo” no siendoasí “fis vitro’ , lo quepareceindicar quelos cambiosobservados

en la farmacocinéticadel ABZ en presenciade MTP son debidos, “bu vivo, a

una interferencia con la formación de la sulfona (Lanusse, 1991)

Debido a que el grupo R-SO-R ofrece un centro de asimetría,dos
enantiómerosantipodosde ABZSO son posibles: (+) y (-) ABZSO, los cuales,

basándonos en la terapéutica estereoquímica de otras sustancias, probablemente

tienenefectosbiológicosdistintos.El balancedelos enantiómerosde ABZSO ha
sido estudiadoen rumiantes( Delatoury col, 1991) y en animalesmonogástri-
cos, incluyendoel hombre(Delatoury col, 1991b). En las distintasespecies
animalessehan encontradodiferenciasen el ratio de los dos enantiómeros,
debidoa la relativacontribuciónde FMO y citocromoP450a la sulfoxidación
del albendazol(Delatour, 1991), sugiriendoque (-) ABZSO es substratodel
citocromoP450,mediadoen la formacióndela sulfona,lo cual secorrelaciona

con un aumentolineal de la proporciónde (+) ABZSO. En nuestrasexperien-
cias, coincidiendocon otros autores,(Lanussey col, 1991) suponemosque el
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efecto del MTPen la oxidación de ABZ, está relacionado con la producción de

(-) ABZSO y formaciónde la sulfona,esdecir, la administraciónde ABZ/MTP
produciría un incrementoen el enantiomero(+) y una disminución en la
formación de (-) ABZSO y ABZSO2, por bloqueodel citocromoP450; según
esto, en nuestracurvade concentracionesplasmáticas/tiempo(Figura 28) de

ABZ l00/MTP 30 (1 dosis), el aumentoprogresivode la concentraciónde
ABZSO entre los tiempos 0-12 horas, seria mayoritariamentedebidoal (+)

ABZSO, mientrasque en tiempossuperioresa 12 horas,el incrementoen las
concentraciones plasmáticas de ABZSO, seatribuyenal bloqueodela formación

de sulfona,

El mismo comportamientoseobservatrasadministrarABZ 50 /MTZ 3

a ratones“dosis única” (figura 27). Sin embargo,la contribución relativa de

ambosenantiomerosa la concentraciónde ABZSO total, seríadistinta,MTZ es
substratode FAD (Tynes, 1983),sistemaenzimáticoencargadode la formación
del enantiomero (4). También se le atribuye en su biotránsformacion, un

metabolitoquesepuedeunir al citocromoP450,bloqueandola entradade otros
sustrato (Kedderis, 1985). Basándonosen estos hechos, en nuestro estudio
farmacocinéticoobservaríamosun incrementoen lasconcentracionesplasmáticas

de ABZSOentrelos tiempos0-12 horas,cuya mayorpartecorresponderlaal (O

ABZSO. A partir delas 12 horas,seproduciríaun incrementoen lasconcentra-
cionesplasmáticasde ABZSO, debidoal bloqueodelcitocromoP450implicado
en la formación de la sulfona, La administración de MTZatenda el efecto de

primer pasohepático(retrasandoel procesode sulfoxidación), a consecuencia

de lo cual, se prolonga el tiempo de reciclaje plasma-fluidos gastrointestinales
de ABZSO, con la consiguientereduccióna ABZ. Esto haríaqueel albendazol

debiera alcanzar otra vez el hígado para oxidarse a ABZSOy posteriormente a

sulfona, es decir, se produciría un enlentecimiento en la formaciónde sulfona.
Esteefectofueobservadopor Lanussey col. (datosobtenidosde unapublicación

de 1991),con la coadministraciónde netobiminjunto MTP o MTZ, produciendo
una mejoraen la biodisponibilidadde ABZ y ABZSO. Aunquealbendazolno se
detecta en plasma, un retraso en la oxidación es suficiente para modificar el
perfil farmacocinético de ABZSO e incrementar el ratio ABC ABZSO-

/ABZSO2.
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Una vez determinado el papel del MTP y el MTZ en la enan-

tioselectividaddel ABZSO, explicadopor el distinto mecanismode actuaciónde
los inhibidoresutilizados,pasaremosa compararlas modificacionesproducidas
en el comportamiento farmacocinético y farmacológico del albendazol, tras la

terapiaconjuntaconinhibidores,haciendohincapiéen las diferenciasproducidas,
asociadasa los diferentesregímenesde dosificación.

Trasla administracióndeABZ 50 mg/kg + MTP 30 mg/kg, seobserva
unadisminuciónen la concentraciónplasmáticade ABZSO. Este hechopodría

ser explicado en base a:

- Una posibleinducciónenziniáticapor partedel ABZSO, debidoa las
altasconcentracionesde este metabolito,lo queproduciríaun aumentoen la

biosíntesisdel citocromoP450
- Una interacción de tipo competitivoentreel fármacoy el inhibidor,

traducidoen un desplazamientodel inhibidor de su sitio de unión al citocromo
P450, haciendoposiblela sulfonación,

- Kato en 1962, sugirió que SKF-525Apodría tenerun efecto inhibidor
“inmediato”, manifestándoseun efecto inductor del metabolismo hepático

“posterior”; el efecto inductor inicial seria el responsabledel incremento
compensatorio, en la biosíntesis de novo de enzimasmetabólicas.Este efecto
puedeser compartidopor el MTP ya que ambosproductosmuestransimilar
mecanismo de bloqueo.

Al administrararatonesABZ 100 mg/kg + MTP 30 mg/kg, el aumento
de lasconcentracionesplasmáticasdeABZSO esmásprogresivo,no alcanzando

en ningúnmomentoconcentracionesplasmáticassuperioresa las alcanzadastras
el tratamiento con ABZ50 mg/kg + MTP30 mg/kg, posiblemente debido a que

la dosis de albendazol utilizada en este caso, permite una sulfoxidación parcial

,ya que el citocromoP450 dispondráde lugaresactivos no ocupadospor el
inhibidor, evitandoasí, concentracionesplasmáticasde ABZSO suficientespara

desplazaral inhibidor con la consecuenteautoinduccióndel metabolismo.

Cuando utilizamos como inhibidor el MTZ, el comportamiento

farmacocinético al administrarlo junto con ABZ SOy 100 mg/kg , es el inverso

al obtenidocon MTP. Aunquelas razonespuedenseranálogasa las expuestas
paraMTP, no podemosconcluir queasí seapues, al tratarsede unasustancia
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distinta,actuandoporun mecanismosupuestamentedistinto,relacionadoconuna

primera inhibición del sistemade FMO y un bloqueo complementariode la
actividaddel citocromoP450,seríanecesariorealizarun estudiomásexhaustivo
de las conibinacionesfármaco/inhibidor.

Ambos tratamientos ABZ+MTP y ABZ+MTZ producen cambios
sustancialesen el perfil farmacocinéticode ABZSO, en comparacióncon el

tratamiento control (ABZ). Las concentracionesplasmáticasde ABZSO

resultaron significativamentemayores,con incrementosde ABCs de 289,8 %
para ABZ 100 mg/kg + MTP30 mg/kg y de 418 %para ABZ 50 mg/kg +

MTZ 3 mg/kg,, respecto a los tratamientos control. Cmax y el tiempo de

residencia de ABZSOtambién resultaron significativamente mayores en ambos

tratamientos(Figuras27 y 28), lo que deberátraducirseen un aumentoen la
actividad farmacológicade estas asociaciones,en comparacióncon la terapia

única, Este hecho fue comprobado por nosotros en el modelo T.spirdlls¡ ratón,
obteniendo incrementos de eficacia de un 41,23 96 (p <0,001) para ABZ

50¡MTZ 3 y 47,50 % (pcO,001) para ABZ I00/MTP 30, cuando ambos se

administraban en una dosis, en el estadio de larvas emigrantes (Tabla 38); 35,37

96 (p<O,O5), para ABZSO/MTZ3 y 40,3 %(p<O,OS) para ABZ l0O/MTP 30,

cuandoel tratamientose realizó sobrelarvas enquistadas(tabla 40).

Investigarel efectode repetidasdosisdeestasasociacionesde fármaco-
Iinhibidor, en la evolución de las concentraciones plasmáticas de ABZSOresulta

interesante, dado el efecto inductor enzimático del albendazolobservadopor
Souhaili-EI-Amri y col,1988, en ratas, tras la administración de dosis repetidas

de albendazol durante 10 días y el perfil farmacocinéticoobservadoen cabras,

tras la ad¡iiinistraciónde tres dosis consecutivasde albendazolcada24 horas
(Benoit y col. .4992), en ambos casos, atribuido aun aumento en el proceso de

sulfonación. Así, en nuestras experiencias la administración de dosis repetidas,

3 días de tratamiento, con ABZ (50 y 100 mg/kg) más MTP30 mg/kg y MTZ

3 rng/kg, produce una modificación en las concentraciones plasmáticas, que para
la dosis de ABZ 100 mg/kg/MTP 30, supone una disminución en el ABC~~1,,

respecto,al mismotratamientoadministradounasolavez (Figura30). El mismo

estudiocomparativoentrela administraciónde ABZ 5O/MTZ 3, revelaun efecto
similar (Figura3lA). Estasfluctuacionesen el ABC deABZSO, producidasen
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la terapiacontinuadadurante3 días, podrían ser atribuidas al efecto anterior.

Partiendo de estos resultados, cabe esperar que la administración conjunta

de una dosis adecuadatanto de fármaco como de inhibidor en dosis única,
mejoreconsiderablementela eficaciaantihelminticadel albendazol.

En la terapia experimentalfrente a larvas emigrantesde T.spiraíis se

alcanzaun incrementode eficacia de un 41,23 96 en la terapia conjunta
albendazol50 mg/kg/MTZ 3 mg/kg, en dosisúnicas,respectoa la administra-
ción de albendazol solo p< 0,01. Este incremento resulta ser similar al
alcanzadoal administraralbendazoldurante3 días consecutivos(figura 32).

La administraciónde albendazol/metiraponaen dosisúnicas(un día de
tratamiento), supone una actividad antihelmintica (56,55%) similar a la

administracióndela mismadosisdurante3 días(65,81 96) p>O,OS(figura 33).

Cuandoestasasociacionesde fármacosfueronutilizadasfrente a larvas
enquistadasde T.spiralls seobtuvieronresultadosmenosoptimistas,en cuanto
al reemplazode la terapiacontinuada,durantetresdías, por la terapiaúnica

(figuras 34 y 35). Sin embargo,los resultadosobtenidoscon la terapiaconjunta
albendazol/inhibidor, si resultan satisfactorios respecto al tratamiento con
albendazol solo, ya que seobtuvieroneficaciassuperioresal 50 96 con la terapia
conjunta (51,12% de reducción, en el caso de ABZ50/MTZ 3 mg/kg y un 62,42

96 con ABZ lO0/MTP 30 mg/kg), llegandoa alcanzarseeficaciassuperioresal
80% al administrarABZ 100 +MTZ 3mg/kg y ABZ 75 + MTP 30 mg/kg
(figura 26).

Las mejoras obtenidasen cuantoa eficacia se refiere, tras la terapia

conjunta fármaco/inhibidor, no cabe duda que son debidas a una mejora en las

caracteristicas farmacocinéticas del ABZSO. Los mejores resultados obtenidos

frente a larvas emigrantes podrían ser consecuencia de una mayor concentración

en suero del metabolito activo frente a las concentracionesalcanzadasen el
músculoesquelético;hechocontrarioal observadoen el casode queel inhibidor
utilizado sea la cirnetidina, el cual, puede ser mejor absorbidoen el tejido
hepáticoy enel sistemabiliar queen el torrentesanguíneo.Estopodríaexplicar,
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el porqué seproduceun aumentode las concentracionesbiliares y en el fluido
quistico, pero no en suero, tras el tratamiento de Echinococcus, en humanos,con
albendazol y cimetidina (Wen y col.,1994),

Concluyendo,la administraciónde albendazoljunto con inhibidoresde
su metabolismo,produceunamejoraen las característicasfarmacocinéticasde
éste, hecho reflejado en un aumento en los parámetrosbiofarmaceúticos

siguientes: Cmax, ABC asico mento en la actividad antihelminticaO-48h’ mo, un au
frente a parásitos sanguíneos y tisulares.

Una alternativa a la terapia única con albendazol durantetres días
consecutivos de larvas migratorias, puede ser la combinación de albendazol junto

con metimazoiRó metiraponaR (dosis 3 mg/kg y 30 mg/kg respectivamente>
administradosen una única dosis, mientrasqueparael tratamientode larvas
enquistadasresulta mas útil la administraciónde albendazolmas inhibidores

durante tres días consecutivos.

En ambos casos, el incremento de eficacia obtenido es superior cuando
el inhibidor utilizado es el metimazolR., aunquese alcanzaron actividades
antihelminticas superiores en el caso del MTP.

Experienciascon benzimidazoles,indican quela baja solubilidad, es la
causantede la gran variabilidaden su absorcióny por lo tanto, en la respuesta

farmacológicaen distintasespeciesanimales,incluyendoel hombre.

La clave para intentar mejorar la actividad antiparasitariade los
benzimidazoles, estaría relacionada con un aumento en la biodisponibilidad oral

de estos. Una forma ejemplificadapor la terapiacombinadacon cimetidina
(Wen, 1994), metiraponaR y metimazolR en nuestro caso, seria mediante la

alteraciónde su metabolismo;otra forma seriamedianteel aumentodel proceso
de absorción y distribución a tejidos, por nuevos sistemas de liberación

(liposomas..)o, en nuestro caso, mediantenuevas formulacionesgalénicas
(dispersionessólidas,solucionesliquidas).

Nuestros estudios preliminares en animales de experimentación,
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demostraronque ambos,administraciónde moduladoresmetabólicosy nuevas

formulaciones, alteran la cinética y biodisponibilidad del albendazol, así como,
establecen una mejora de la actividad antiparasitaria. Estos resultados animan a

una mejora en la farmacología del albendazol, mediante la optimización de la

terapia combinada de nuevas formulaciones de albendazol + modulador
metabólico,aunqueen nuestrasexperiencias,la coadministracióndelalbendazol
formuladocomosolución líquida, a la dosisde 25 mg/kg junto con metimazolR
I ,5 mg/kg o metiraponaR20 mg/kg no produjo mejorade la actividadantihel-
mfntica frente a larvas migratorias. En el caso del tratamientode larvas
enquistadascon SIGEN-ABZ25 mg/kg másmetiniazol R 1,5 mg/kg, se apreció

un ligero aumentode la actividad antihelmintica, manteniendouna eficacia

superioral 50 96

Aunqueel efectosinérgicoen el casode SKF-525A ha sido un éxito, su
uso se ha restringido únicamenteal campoexperimental.La administración
crónicade SKF-525A ha sidoasociadaa la hepatotoxicidadobservadaen ratas
(Tognoli y col,1959),tras la administraciónde dosissuperioresa 10 mg/kg/día
y en perros (Dick y col,1960). Holmes y Bentz en 1960, explican este
efecto,porquela interferenciade esteinhibidor en un coenzimaQ, implicado en

la transferenciaelectrónica,inducela acumulaciónde material lipidico en el
hígadode los animales.Esteefectono ha sido observadopor nosotros, en el

casode la administraciónde MTP o MTZ.
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8. CONCLUSIONES.

PRIMERA
Mediante el empleo de Trichinella spfral¡s, como modelo experimental para la

valoración de compuestos genéricos de albendazol, se ha detectado la no
bioequivalencia,entre un genérico y el producto que ostentala patente,Esta no
bioequivalenciapodría ser debida a la existencia, en el compuestogenérico, de
polimorfos inactivos.

SEGUNDA.
Del estudiode eficacia comparadade albendazol(ARZ) y ricobendazol(RBZ),

frentea tresestadosdel ciclo biológico de Trichinella spiral¡s se concluye que, frente

a preadultosy larvas emigrantes,la eficaciade ambosproductosresultasimilar, sobre
todo a dosis bajas. Frentea larvas enquistadas,ABZ resulta ser mas activo. Estos
resultados se corresponden con los parámetrosfarmacocinéticos(Cmax,Tmax y ABC~
~,, obtenidosparaambosfármacos.

TERCERA.
La formulación de soluciones liquidas de ABZ y RBZ, se traduce en un incremento

de su actividad farmacológica, siendo ésta especialmente importante frente a los estados
parenteralesdel parásito.Estamejoraen la actividadantilielmínticaesatribuiblea una
mayor biodisponibilidad de los fármacos, por el efecto solubilizante y promotor de la
absorción del Transcutol R

CUARTA.

La formulaéiónen soluciónlíquida conviertea un genéricode ABZ inactivoen un
productoactivo, con una eficacia antihelminticay comportamientofarmacocinético
comparablesal ABZ patrón, formulado de la mismamanera.Este hechorefuerzala
hipótesis de la existencia de formas cristalinas inactivas en el productogenéricoal estado
nativo.

QUINTA
La preparación de soluciones liquidas, con agentes solubilizantes y promotores de

la absorción,resultapor lo tanto, un recursofarmacotécnicomuy útil, en el tratamiento
de helmintosis tisulares, al incrementar notablementela biodisponibilidad de los
fármacosy eliminar la presenciade polimorfos inactivos.
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SEXTA.
CuandoABZ y RBZ seformulancomodispersionessólidasen polivinilpirrolidona,

su actividad antihelmintica, en relación con los productos nativos, aumenta
significativamentecuandoseadministra,a dosisbajas,frente al estadode preadultos.
Frentea larvas emigrantesy enquistadasno se observaronincrementosrelativos de
eficacia

SEPTIMA.
La coadministraciónde ABZ e inhibidoresde oxidasasmicrosomales,determina

cambiosimportantesen el perfil farmacocinéticodel ABZ, con un aumentosignificativo
de los parámetrosCmax y ABC~Sh; lo quesetraduceen unamejoraequivalentede su
actividad farmacológica.

OCTA VA.
Frente a larvas emigrantes, la terapia única con ABZ, a la dosis de 50 mg/kg +

metimazol” (MTZ) 3 mg/kg 6 ABZ 100 mg/kg + metirapona R (MTP) 30 mg/kg,
resulta mas eficaz que la administración de ABZ sólo, durante tres días consecutivos.

Frente a larvas enquistadas, la administración de ABZ + MTZó MTP, durantetresdías
consecutivos,resultamaseficaz.

NOVENA.
De los dos inhibidores utilizados, si bien con MTP se alcanzan actividades

antihelminticas mas altas, los incrementos relativos de eficacia resultan claramente
superiores, cuando el inhibidor utilizado es el MTZ,

DECIMA.
En nuestrosexperimentos,el usosimultáneodedosrecursosfarmacotécnicos,como

es la administraciónde ABZ en soluciónlíquida, a dosisde 25 nig/kg, junto con MTZ
(1 ,5 mg/kg) 6 MTP(20 mg/kg), no mejoró significativamente la actividad antihel míntica

de ABZ.

DECIMOPRIMERA.
Queremosdestacarla idoneidaddel modelo experimentalutilizado, por permitir

estudiaren individuoshomólogos,de forma simultáneay con altareproductibilidad,la
actividad antiparasitariade fármacos,en relacióna suscaracterísticasbiofarmacéuticas
y farmacocinéticas.
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