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SUMMARY

The oxiuricide activity of Pyrantel pamoate has been studied on white
mice naturally infected by both Aspiculuris tetraptera and Syphacia obve-
lata. A single dose of the drug was given per os in two different forms:
in suspension (in 50% w/w sugar syrup) and in solution (in propylenezly-
col:water 60:46 v/v). The results show that the correlatlon lines between
dose and anthelmintic activity are slgnificantly different, with a different
slope for both dosage forms. The drug, at a dose as low as 2,5 u7/g, shows
to be more active when administered in suspension than In solution; but
at a dose as high as 40 pug/g. the drug shows to be as active In suspension
as in solution. This different action is considered to be a result of the
lower absorption of the druxy when it s administered In suspension than
in solution. The therapeutic Index of th's drugz shows (o be safe enouvh.

Key Words: Oxlurlcide activity, Acute toxicity, Pyrantel pamoate, As-
piculuris tetraptera, Syphacia obuelata.

RESUMEN

Se investiga la actividad oxiuricida de Pirantel pamoato en ratounes
albinos parasitados por Aspiculuris tetraptera y Syphacia obvelatia en in-
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festacién mixta natural, Se administra el farmaco a dosis unica, por via
oral v bajo dos formas distintas: en suspension (en jarabe de azucar al
50% p/P) ¥ en solucion (en propilenglicol-agua 60:40 v/v). Los resultados
obtenidos demuestran que las rectas de correlaciéon dosis-actividad para
el producto administrado en suspension y en solucién son significativa-
mente no paralelas y distintas de modo que el producto, a dosis bajas
(2,5 pz/g) es mas activo en suspensién que en solucion. mientras que estas
actividades son equiparables para el producto administrado a dosis mas
elevadas (40 wg/g). Se interpreta esta diferencia de accion en virtud de
la menor capacidad de absorcion del producto en forma de suspension
gue la que presenta en forma solubilizada. El indice terapéutico de esta
droga, presenta asimismo un amplio margen de segzuridad.

Palabras Clave: Actividad oxiuricida, Toxicidad aguda, Pirantel pa-
moato, Aspleuluris tetraptera, Syphacia obvelata.

INTRODUCCION

La busqueda, desarrollo y estudio experimental y clinico de
nuevos farmacos con posible actividad oxiuricida ocupa un
lugar destacado en la investigaciéon de antihelminticos, dada la
gran incidencia de las oxiuriasis en la especie humana. Uno de
estos compuestos, sintetizado por AvsTin y col. (1966), y am-
pliamente utilizado en clinica humana para el tratamiento de
la oxiuriasis, es el Pirantel pamoato. Goopman y GILMAN (1979)
afirman que, hoy en dia, es la droga de eleccion para este tipo
de helmintiasis, por su elevada capacidad de accion, escasa to-
xicidad y practicamente nulos efectos secundarios.

Sin embargo, el Pirantel pamoato, al igual que otros far-
maccs de actividad oxiuricida semejante, presenta la carac-
teristica de ser altamente inscluble en agua, lo que obliga a
administrarlo en clinica humana en forma de suspensiétn o de
comprimidos, o bien como simple principio activo adicionado a
1as dletas en el caso de los tratamientos comunmente empleados
en veterinaria.

En este trabajo nos hemos propuesto estudiar comparativa-
mente la actividad oxiuricida y la toxicidad aguda del Pirantel
pamoato administrade en suspension y bajo una forma solubi-
lizada.
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MATERIAL Y METODOS

1. Hospedador. Ratones albinos o de la raza Charles Ri-
ver, cepa CD-1, naturalmente infestados por sus oxiuros habi-
tuales Aspiculuris tetraptera y Syphacia obvelata, en infesta-
cion mixta,

2. Actividad oxiuricidq.

2.1. Método experimental: Utilizamos el métode des-
crito por BERENGUER y GALLEGO (1971, 1973a, 1973b). Consiste
esencialmente en la administracion del farmaco a los ratones
(agrupados en lotes de 10 animales cada uno) a distintas dosis,
por via oral (mediante sonda gastrica), trabajando paralela-
mente en cada experiencia con un lote de ratones no tratados
que actua como lote control. Una vez intubados, los animales
se mantienen a dieta de azucar y agua durante 48 horas, al cabo
de las cuales se sacrifican y se lleva a cabo la separacion, con-
centracion y recuento de los oxiuros recuperados.

Como criterio de evaluacién de resultados, siguiendo a los
autores citados, utilizamos el “indice de eliminacién”, que es el
porcentaje de oxiuros eliminados en cada unc de los lotes tra-
tados en relacién con los oxiuros albergados por el correspon-
diente lote control no tratado.

2.2. QCriterios y cdalculos estadisticos: La variabilldad
de resultados obtenida nos aobliga a realizar un minimo de cinco
experiencias para cada dosis, en las condiclones establecidas
anteriormente, a fin de poder aplicar un criterio de eliminacién
de resultados aberrantes; el criterio elegido es el propuesto por
Chauvenet. Asimismo se han aplicado los criterios estadisticos
propugnados por FraiLe (1957, 1963), Los calculos estadisticos
realizados se basan en el capitulo de Estadistica aplicada a la
Biologia gue figura en las tablas cientificas de DOCUMENTA
GEIGY, 6. Ed,

3. Torxicidad aguda. Para la determinacion de la toxicidad
aguda de Pirantel pamoato en suspensiéon y en soluclén en los
vehiculos utilizados se aplica el conocido método de Reed
Miiench.

387



RESULTADOS
i. Actividad oziuricida.

1.1. En suspension: El farmaco se administra a dife-
rentes dosis, en suspension en jarabe de azucar al 50% p/p. Los
ensayos efectuados con las dosis empleadas, los indices de eli-
minacién hallados para cada una de ellas y el valor medio de
estos indices de eliminacién parciales con sus limites fiduciarios
de error para una probabilidad del 95% (P = 0,05), después de
haber aplicado el criterio de eliminacion de resultados aberran-
tes, se detallan en el Cuadro n.° 1.

En la Grafica n.* 1 se presenta la recta de correlacién ha-

CUADRO N. 1

ACTIVIDAD OXIURICIDA DEL PIRANTEL PAMOATO EN SUSPENSION

Cuadro-Resumen de resultados

DOSIS Numero LE.% LE. %
Intubada de VALOR VALOR REAL
ne/g determinaciones MEDIOC (Prob. P=095%)
2,5 6 41,5 415 + 16,8
5 5 46,9 46,9 + 13,5
10 7 55,7 55,7 £ 31,2
20 g 66,0 66,0 + 13,5
40 7 93,9 93,9 + 41

CUADRQO N» 2

ACTIVIDAD OXIURICIDA DEL PIRANTEL PAMOATO EN SEQOLUCION

Cuadro-Resumen de resultados

DOSIS Numero LE.% LE.t¢c
Intubada de VALCR VALOR REAL
pE/g determinaclones MEDIO (Prob., P =195%)
05 6 " 14,3 + 10,9
5 8 23.3 23,3 £ 12,6
10 7 56,0 56,0 + 1.0
20 12 60.3 60,3 + 13,9
40 ¢ 85.6 85,6 + 15.5
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llada a partir de los resultados experimentales obtenidos y se
especifican los valores de las dosis que corresponden al 25, 50
y 75 9 de eliminacion de oxiuros.

1.2. En solucidn: Como en el caso anterior se emplea
el farmaco a distintas dosis, si bien se administra solubilizado
en una mezcla de propilenglicol-agua en la proporcion 60/40 v/v.
En el Cuadro n.° 2 se aportan los mismos resultados que hemos
sefialado para la determinacion de la actividad oxiuricida de la
droga en suspensién, Asimismo en la Grafica n* 2 se presenta
la recta de correlacion dosis-actividad hallada para el producto
administrado en solucién y se especifican los valores correspon-
dientes al 25, 50 v 75 9% de eliminacién de oxiuros.

2. Torxicidad aguda.

2.1. En suspension: El vehiculo utilizado para la pre-
paracion de las suspensiones es, como en el caso de la deter-
minacion de la actividad oxiuricida, el jarabe de azucar al 509
p/p. Las dosis administradas y los resultados hallados por apli-
cacion del método de Reed Milench, se expresan en el Cuadro
n.° 3 adjunto.

CUADRO N.» &
PIRANTEL PAMOATO EN SUSPENSION

Resultados obtenidos en el ensayo de la toxicidad aguda

Concentracion Dosls Valores Reales Mortalidad
de 1a suspension intubada Ratones
mg/ml ug/g intubades vivos muertos “r
15 187.5 20 20 0 0
30 375 20 20 0 0
60 750 1T 17 0 0
120 1.500 15 15 ] 0

A la luz de estos resultados se desprende que no hay posi-
bilidad de determinacién de la DL, del Pirantel pamoato en
suspension, en el ratéon y por via oral, por imposibilidad fisica
de intubar suspensiones de droga de concentracién superior a
120 mg/ml. Concluimos por tanto gue:

DL, (oral, ratén) > 1.500 ug/g

371



B

T

L
rifico

] ]

' 1

l il

& 7 8 810%

ne3

T
I

ls
Dosis

1
—
'
&

Dosis (uu/p)

N o= lop

B |
|

|

H
i

Yy = 3.938 + 1.430.X;

Yy = 2,900 + 2,095.%,

SUSPENSION
Y EM SOLUCION

i}

PIRENTEL PAMOAT

e g e

; < I
7 9 3100

e

Az: RECTA DE CORRELACION PARA EL P.P. EN SOLUCION

_ 1\1: RECTA DE CORRELACION PARA EL P.P. En SUSCENSION — .

80
T
60|
50
40

95

SOl

30L

20

[ T |

2.2. Bn solucion: El vehiculo utilizado ha sido, también
como en la ceterminacion de la actividad oxiuricida, una mezcla
de propilenglicol-agua en la proporcién 60/40 v/v. Hemos inten-
tado solubilizar el farmaco a las mismas concentraciones que
para la determinacion de la toxicidad aguda del producto en
suspension, pero la gran insolubilidad de! Pirantel pamoato y
las elevadas concentraciones requeridas imposibilitan esta so-
lubilizacién, impidiende por tanto la determinacidén de la DL,

DISCUSION

1. Si bien el Pirantel pamoato ha sido profusamente es-
tudiado en ensayos clinicos, tanto en medicina humana como
en veterinaria, hemos hallado escasas referencias bibliograficas
de ensayos experimentales llevados a cabo “in vivo” sobre pe-
querios animales de laboratorio. Bropy y ELwARD (1971) estu-
dian el efecto oxiuricida de Pirantel (en forma de tartrato)
frente a infestaciones naturales del ratén blanco de laboratorio
por A. tetraptera y S. obvelata; administran el farmaco ad li-
bitum con el alimento, a una concentracion de 1.000 p.p.m. y
encuentran un porcentaje de desparasitacion del 1009 después
de 18 dias de tratamiento.

Howes y LyncH (1967) trabajando sobre el mismo sistema
hospedador-parasito (raton blanco y los oxiuros 4. tetraplerc
y 5. obovelata), ensayan la actividad oxiuricida del Pirantel tar-
trato, por via oral y en dosis unica, y hallan los siguientes re-
sultados;

Desls intubada Indice de
eliminacién

25 ug/g <25 %

50 pg/g 67 9,
100 ng/g 70 %
200 pg/E 90 9%

Los resultados hallados por nosotros con el Pirantel pa-
moato difieren de 10s anteriores en cuanto a la actividad oxiu-
ricida, puesto que los valores encontrados para estas dosis, apli-
cando las ecuaciones de las correspondientes rectas de corre-
lacién dosis-actividad halladas. serian los siguientes:
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Indice de eliminacién calculado

Dosis Droga en suspension Droga en solucion
25 nug/g 82,6 9, 75,9 9
50 pe/g 914 9, 90,4 9,
100 ng/g 96,4 9, 97,2 9
200 ug/g 98,6 % 99,4 9%,

Para las dosis mas elevadas (200 pg/g) hay concordancia
de resultados. Esta concordancia va siendo menor a medida que
las dosis intubadas del farmaco son menores, siendo ya fran-
camente discordantes a las dosis de 50 y 25 ug/g: en nuestros
ensayos encontramos una actividad oxiuricida para el Pirantel
pamoato sensiblemente mas elevada que la encontrada por
Howes y LyNcH (1967) con el Pirantel tartrato. La explicacion
de esta discordancia de resultados podria estar en la distinta
solubilidad de las dos sales de Pirantel ensayadas:

El Pirantel tartrato es soluble, y por tanto ficilmente ab-
sorbible; esto ha de producir una disminucion de la cantidad
de farmaco presente en el lumen intestinal, a causa de la can-
tidad del mismo que es absorbido por el hospedador, metabo-
lizado y eliminado, 1o que da como resultado ung disminucion
de la concentracion de droga que va a actuar sobre los oxiuros
del ciego y recto del raton (y por consiguiente una menor acti-
vidad aparente de la droga).

El Pirantel pamoato es muy insoluble ¥ por tanto muy poco
absorbible; por esta causa, la concentraciéon de farmaco que
llega hasta los oxluros parasitos del ciego y recto del ratéon hos-
pedador es practicamente la misma que ha sido intubada por
viag oral. Esto explicaria su mayor actividad oxiuricida, asi como
su relativa menor toxicidad.

2. Sepun los resultados experimentales que hemos obtenido
(Cuadros 1 y 2) el Pirantel pamoato resulta ser altamente ac-
tivo contra los oxiuros del raton. Pero parece ser que al mismo
tiempo es mas activo cuando se administra en forma de sus-
pensién que cuando se hace en forma de solucion, especialmente
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a dosis bajas; mientras que a dosis elevadas (del orden de los
40 pg/g) su actividad oxiuricida parece ser equiparable, inde-
pendientemente de la forma (suspensién o solucion) de admi-
nistracion.

Por aplicacion del calculo estadistico hemos investigado la
significacion de la diferencia de actividad oxiuricida de Pirantel
pamoato entre las dos formas de administracion ensayadas. El
analisis de la varianza de las dos rectas de correlacion obtenidas
y la diferencia de significacion de los coeficientes de correlacion
de cada una de estas rectas, nos llevan a concluir que no son
paralelas y que pueden ser consideradas como estadisticamente
diferentes (la diferencia hallada entre ellas es estadisticamente
significativa): son pues, dos rectas distintas.

En el Grafico n.° 3 se representan comparativamente ambas
rectas de correlacion dosis-actividad (para el farmaco admi-
nistrado en suspension y en solucién) con los correspondientes
limites fiduciarios de error para una probabilidad del 959,
P = 0,05.

Esta diferencia de accién lg interpretamos en funcién de la
capacidad del producto para ser absorbido por el fracto intes-
tinal del animal hospedador, segun sea la forma de adminis-
tracién empieada:

El producto administrado en suspensién es practicamente
insoluble. GoobMaAN y GILmMaN (1979) citan que solo un 109 del
Pirantel pamoato administrado (en la clinica humana) se eli-
mina por orina como catabolito, siendo excretado conjunta-
mente con las heces el 309 restante.

El Pirantel pamoato administrado en soclucidn se halla en
forma de dispersiéon molecular en el disolvente empleado, con
lo cual se ha de favorecer aparentemente su absorcion a través
de la mucosa intestinal del hospedador., En este caso, cuando la
dosis de droga es baja, la proporcion de droga absorbida, en
relacién con la droga total administrada. puede ser sipnifica-
tlvamente importante, con lo cual la droga remanente en el
tracto digestivo, disponible para ejercer su accion oxiuricida, es
relativamente menor. Ello explicaria su menor actividad en
comparacién con la misma dosis de droga administrada en sus-
pension. Sin embargo, si la dosis administrada en solucién es
alta, la cantidad absorbida de la misma a través de la pared
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intestinal del hospedador puede ya ser irrelevante en relacion
a la dosis total administrada. Por esta razon, la actividad en
estas condiciones viene a ser comparativamente la misma en
ambas formas de administracion.

3. Por otra parte, el Pirantel pamoato es utilizado en cli-
nica humana, y muy frecuentemente a la dosis unica por via
oral, de 10 ug/g (10 mg/Kg). Con esta dosificacion se describen
unos incices de desparasitacidén total (porcentaje de individuos
que resultan totalmente desparasitados, o al menos negativos
en cuanto a la eliminacion de huevos), comprendidos entre el
66 v el 98 %,.

Los resultacos hallados por nosotros para la dosis de 10 pg/g
en aplicacion unica por via oral y en el ratdon, corresponden a
un. indice de eliminacién (porcentaje de eliminacién de oxiuros
parasitos) de 64,3% (para el farmaco administrado en suspen-
sion) y de 46.29, (para el farmaco administrado en solucion).

Aundque los resultados de estos dos grupos de ensayos no
son rigurosamente comparables entre si (sistema hospedador-
parasito dislinto y criterio de evaluacidon de la actividad oxiu-
ricida distinto), no cabe duda de que a primera vista se puede
observar una cierts correlacion entre los resultados obtenidos
por ambas series de ensayos.

Como se ha citado anteriormente, no ha podido ser deter-
minada la DL, de este farmaco dada su gran insolubilidad y las
elevadas concentraciones del mismo que se requieren. Sin em-
bargo, admitimos que, para la croga administrada en suspen-
sion, la DL, esta por encima de los 1.500 ug/g, v en base a este
dato calculamos el Indice Terapéutico que, siguiendo a BRock
y GEXS (1951), ErRHARDT (1955), THOMPSON y REINERTSON (1952) ¥
WHITLOCK ¥y BLIss (1943) entre otros, 10 expresamos como la re-
laclén entre la DL, y la DE.. Calculada a partir de lg recta de
cotrelaciaon dosis-actividad la dosis eliminativa 95 (que resulta
ser aproximadamente 100 pg/g) y sabiendo que la dosis letal
6 es superior a 1.500 wug/g (asi lo admitimos para la DL,), se
optiene para ambas formas de administracion un Indice Tera-
néutico superior a 15, Jo cual ofrece una absoluta garantia en el
uso del Pirantel pamoato, ya que la dosis terapéutica util (DE,)
queda muy alejada de la dosis umbral toxica (DL;).
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