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SUMMARY

The oxiuricide activity of Mebendazole has been studied on white mice
naturally infected by both Aspiculuris leiraptera and Syphacia obvelaia.
A single dose of the drug was given per os in two different forms: in sus-
pension (in 50 % w/w sugar syrup) and in solution in propylencglycol-water
60:40 v/v). The results show that the correlation lines between dose and
anthelmintic activity are significantly different, with a different slope for
both dosage forms. The drug, at a dose as low as 1,25 ug/g, shows to be
more active when administered in suspension than in solution; but at a dose
as high as 20 pg/g, the drug shows to be as aclive in suspension as In solu-
tion. This different acticn is considered to he a result of the lower absorp-
tion of the drug when it is administered in suspension than in solution. The
therapeutic index of this drug shows to be safe enough.

Key Words: Oxiuricide activity, Acute toxicity, Mebendazole, Aspiculuris
tetraptera, Syphacia obvelatia.

RESUMEN

Se investiga la actividad oxiuricida de Mebendazol en ratones albinos
parasitados por Aspiculuris telraptera y Syphacie obveleta en Infestacidn
mixta natural. Se administra el farmaco a dosis unica, por via oral y bajo
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dos formas distintas: en suspensidn (en jarabe de azicar al 50 % p/p) ¥ en
solucion (en propilenglicol-agua 60:40 v/v). Los resultados obtenidos de-
muestran que las rectas de correlacién dosis-actividad para el producto ad-
ministrado en suspsnsidn y en solucidn son significativarnente no paralelas
vy distintas, de modo que el producto, a dosis bajas (1,25 ug/g) es mds activo
en suspensién gue en solucion, mientras que estas actividades son equipara-
bles para el faArmaco administrado a dosis mds elevadas (20 ng/g). Se inter-
preta esta diferencia de accidn en virtud de la menor capacidad de absor-
cién del producto en forme de suspension que la que presenta en forma
solubilizada. Kl indice terapéutico de este fiarmaco, presenta asimismo un
amplio margen de seguridad.

Palabras Clave: Actividad oxiuricida, Toxicidad aguda, Mebendazol, As-
piculuris tetraptera, Syphacia obvelata.

INTRODUCCION

Entre los farmacos con reconocida actividad oxiuricida desta-
ca el Mebendazol, sintetizado en 1971 por Janssen Pharmaceutica,
al que Goodman y Gilman (9) consideran como una alternativa
altamente recomendable al pamoato de pirantel, que es, actualmen-
te, el farmaco de eleccidon en el tratamiento de la oxiuriasis,

Sin embargo, y al igual que este ultimo, el Mebendazol presen-
ta la caracteristica de ser muy poco soluble en agua, lo que obliga
a que deba ser administrado en forma de suspensién o de eompri-
midos. Esta circunstancia nos ha inducido a estudiar comparati-
vamente la actividad oxiuricida y la toxicidad aguda del Meben-
dazol administrado en suspensién y en una forma solubilizada, tal
como hicimos en un trabajo anterior con el pamoato de pirantel,
Alonso y col. (1).

MATERIAL Y METODOS

1. Hospedador. Ratones albinos machos de la raza Charles
River, cepa CD,, parasitados en infestacion mixta y natural por
sus oxiuros dspicwluris tetraptera y Syphacia obvelata.

2. Actividad oziuricida:

2.1. Meétodo experimental: Descrito por Berenguer y Gillego
(2, 3, 4). Consiste esencialmente en la administracién del farmaco
a los ratones (agrupados en lotes de 10 animales cada uno) a dis-
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tintas dosis, por via oral (mediante sonda gastrica), utilizando pa-
ralelamente en cada experiencia un lote de 10 ratones a los que
se administra Unicamente placebo y que actiian como lote testigo,
Los animales, una vez intubados, se mantienen a dieta de azicar
y agua durante 48 horas, al cabo de las cuales se sacrifican, a fin
de llevar a cabo la separacién, concentracién y recuento de los
oxiuros hallados en su contenido intestinal.

Los resutados son evaluados, también de acuerdo con los auto-
res anteriormente citados, segliin el criterio del indice de elimi-
nacién, entendiéndose por tal el porcentaje de oxiuros elimina-
dos en cada uno de los lotes tratados en relacion con los oxiuros
albergados por el correspondiente lote control no tratado.

2.2, Criterio y calculos estadisticos: Debido a la variabilidad
de resultados obtenida, hemos llevado a cabo un minimo de cinco
experiencias repetitivas para cada una de las dosis ensayadas, a
fin de poder aplicar un criterio de eliminacién de resultados abe-
rrantes; el criterio elegido es el propuesto por Chauvenet, Asimis-
mo hemos aplicado los criterios estadisticos propugnados por
Fraile (7, 8). Los cdlculos estadisticos realizados se basan en el
capitulo de Estadistica Aplicada a la Biologia que figura en las ta-
blas cientificas de Documenta Geigy, 6.° Ed.

3. Toxicidad aguda. Para la determinacién de la toxicidad
aguda del Mebendazol en suspension y en solucién en los vehiculos
utilizados se aplica el conocido método de Reed Miinch.

RESULTADOS
1. Actividad oxiuricida.

1.1, En suspension: El farmaco se administra a diferentes
dosis, en suspensién en jarabe de azdcar al 50 % p/p. Las dosis
intubadas, el nimero de determinaciones repetitivas realizadas
para cada una de ellas, el valor medio de los indices de eliminacién
hallados, asi como el valor real de estos indices de eliminacién con
sus limites fiduciarios de error para una probabilidad del 95 %
(P = 0,05), una vez aplicado el criterio de eliminacién de resulta-
dos aberrantes, se detallan en el Cuadro n.* 1.
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CUADRO 1 indice de 1 MEBEIDAZOL nat
g o | EN SUSPENSION
Actividad oxiuricida del Mebendazol en suspensidn BT e,
Cuadro-Resumen de resultados

[£S e ERmhi R R [ T - — ﬁ.CS '

DOSIS Numero I.E.% I.E. % '
intubada de VALOR VALOR REAL
ry/ g determinaciones MEDIO (Prob. P =95%)
0,15 6 23,0 23,0 = 15,3
0,30 18 375 37,5 + 10,6 |
0,60 13 50,7 50,7 + 142
1,25 6 50,7 50,7 + 188
2,5 5 70,6 70,6 + 14,9 |
5 5 80,3 803 + 144 !
10 5 91,8 918+ 51 1

BEn la Grafica n° 1 se presenta la recta de correlacién hallada
a partir de los resultados experimentales obtenidos, y se especifi-
can los valores de las dosis que corresponden al 25, 50 y 75 % de
eliminacién de oxiuros.

1.2. En solucién: Como en el caso anterior se emplea el far-
maco a distintas dosis, si bien se administra solubilizado en una
mezcla de propilenglicol-agua en la proporcién 60:40 v/v. En el
Cuadre n. 2 se aportan los mismos resultados que hemos sefiala-

CUADRO 2 N+ RECTA DE CoRRELACION Y == F(X)
e (o : LIMITE SUPERIOR DE conFlanza (P = 0.05)
Actividad oxluricida del Mebendazol en solucidn o s : . - 0,00
L, : LIRITE INCERIOR DE COMFIANZA AD
Cuadro-Resumen de resultados . = 1 i
£ L te=s |
e i
DOSIS Nimero I.E. % LE % ‘ {
intubada de VALOR VALOR REAL 3 !
nglg determinaciones MEDIO (Prob. P = 85 %) r i |
— = DEsg = 0.16 pr/c (0,29 -9.27) '
1,25 7 4 ‘ '
= — o bl [Ecy = 0.70 pe/6 (2.50 - 9,96) i
2,5 5 52 = =
e e e i Dz = 3.00 pe/c (183 - H.78)
5 5 57,2 57,2 = 17,4 l
- — i e o fre g er:/x:]
10 6 76,5 76,5 = 118 w0 Vo dosis
20 6 89,8 898 = 93 L

—

2
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do para la determinacién de la actividad oxiuricida del producto
en suspension. Asimismo en la Grafica n° 2 se presenta la recta
de correlacion dosis-actividad hallada para el Mebendazol admi-
nistrado en solucién, y se especifican los valores correspondien-
tes al 25, 50 y 75 % de eliminacién de la poblacién oxiuriasica.

2. Toricidad aguda.

2.1. En suspension: Al igual gue en el caso de la determi-
nacion de la actividad oxiuricida del productc en suspensién, el
vehiculo utilizado es el jarabe de azucar al 50 % p/p. Las dosis
administradas y los resultados hallados por aplicacién del método
de Reed-Miinch, se expresan en el Cuadro n. 3.

CUADRO 3

Mebendazol en suspension
Resultados obtenidos en €l ensayo de la toxicidad aguda

Concenitrg- TALORES REALES
cidn de la DOSIS
suspensicn intubada Ratones Mortalidad
mg/ml Wefdid intubados Vivos Muertos %
21 262,5 20 12 8 19,5
29,4 367,5 20 9 11 475
41,2 515,0 20 10 10 70,7

57,6 720,0 24 2 22 96,2

En el Gréfico n* 3 se presenta la recta de correlacion dosis-
mortalidad hallada para el fdrmaco administrado en suspensién,
¥y se especifica el valor de la DL;, para el raton por via oral
(375 ng/p).

2.2, En solucién: El vehiculo utilizado ha sido asimismo la
mezcla de propilenglicol-agua, en la proporcién 60:40 v/v. Hemos
intentado solubilizar el farmaco a las mismas concentraciones que
para la determinacién de la toxicidad aguda en suspensién, pero
la gran insolubilidad del Mebendazol y las elevadas concentracio-
nes requeridas para la determinacion de la toxicidad aguda, im-
posibilitan su solubilizacién y, consecuentemente, la determina-
cidn de la DIL,.
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DISCUSION

1. La extensa bibliografia consultada acerca de la actividad
oxiuricida del Mebendazol, nos ha conducido casi siempre a la de-
terminacién de dicha actividad en clinica humana y en veterina-
ria. Son, sin embargo, escasos los trabajos que hacen referencia a
la valoracidn oxiuricida «in vivon, sobre animal de experimen-
tacion. Sharp y Westcott (10) operando sobre el mismo siste-
ma hospedador-parasito que nosotros, y siguiendo una pauta si-
milar (dosis unica), ensayan dosis crecientes de farmaco desde
10 ug/g hasta 500 pg/g; para la primera dosis no hallan apenas
efectividad, resultado que no concuerda con nuestras experiencias,
que arrojan para esta dosis unos resultados del 91,8 % de elimina-
cién para el fArmaco en suspensién y un 76,5 % para el mismo en
solucién,

Wohlfender y Rossi (13), ensayan dosis Unicas de 15, 30, 100
y 200 pg/g, en forma de suspensiéon, y hallan un 84 % de animales
totalmente desparasitados con las dos primeras dosis, mientras
que el porcentaje de desparasitacion total para las dos Gltimas es
del 100 %. Estos resultados concuerdan con los que hemos halla-
do, si bien hay que hacer notar que la evaluacién de los mismos
llevada a cabo por estos autores (indice de desparasitacion) es dis-
tinta de la que hemos empleado nosotros (indice de eliminacién).

El equipo investigador de Laboratorios Janssen Pharmaceutica
(Bélgica) ensaya la actividad oxiuricida del Mebendazol sobre el
sistema rata blanca Wistar y Syphacia muris; la evaluacién de
resultados segiin la determinacién simultdnea y paralela del indi-
ce de eliminacién y del indice de desparasitacién es la siguiente:

Dosis (ug/g) 1. E, I.D.
0,16 15 % 8%
0,31 31 % 56 %
0,63 66 % 50 %
1,25 79 % 63 %
2,50 — 79 %
10 - — 100 %
40 — 100 %
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El analisis comparativo de estos resultados frente a los que
hemos hallado nosotros, haciendo la salvedad de la diferencia entre
el sistema hospedador-parasito de unos y otros, nos permiten afir-
mar que la concordancia es destacable, en lo que hace referencia
a las dosis administradas y a los porcentajes de eliminacién ob-

tenidos.

2. A tenor de los resultados experimentales que hemos obte-
nido (Cuadros 1 y 2) el Mebendazol resulta ser un producto alta-
mente activo contra los oxiuros del ratén; sin embargo, y para las
dosis comunes ensayadas en ambas formas de administracion em-
pleadas, parece presentar mayor actividad cuando se utiliza en
forma de suspensién que en forma de solucidon, sobre todo a dosis
bajas, haciéndose equiparable esta actividad a dosis elevadas.

Por aplicacién del calculo estadistico, mediante el analisis de
la. varianza de las dos rectas de correlacidn obtenidas, hallamos
que estas rectas de regresion no son paralelas y pueden ser con-
sideradas como estadisticamente diferentes (la diferencia hallada
entre ellas es estadisticamente significativa): son pues, dos rectas
distintas.

En el Grafico n® 4 se representan comparativamente ambas
rectas de correlacién dosis-actividad con los correspondientes limi-
tes fiduciarios de error para una probabilidad del 95 %, P = 0,05.

El hecho de que la diferencia de los indices de eliminacién para
el Mebendazo]l administrade en suspensién y en solucion, dismi-
nuya a medida que aumentan las dosis aplicadas, puede atribuir-
se en principio, a una variacién de la capacidad del farmaco para
ser absorbido; es decir, el producto administrado en suspensici,
dada su gran insolubilidad, es muy escasamente absorbido a tra-
vés de la pared intestinal, lo que significa que actia a nivel del
lumen intestinal practicamente en su totalidad. Si se administra
en solucion se favorece su capacidad de ser absorbido, y en conse-
cuencia, el farmaco remanente en el intestino, no absorbido,
debe ser menor, provocando por tanto una desparasitacién tam-
bién menor. Esta diferencia de accidén, que disminuye para dosis
elevadas de farmaco administradas en una u otra forma, podria

interpretarse teniendo en cuenta que a estas dosis, la cantidad de
fArmaco absorbido es menos importante en comparacién con la
totalidad de producto administrado, lo que significaria, en prin-
cipio, que el remanente que permanece todavia en el intestino seria
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suficiente para provocar una desparasitacidon similar en ambas
formas de administracion.

3. Por otra parte, el Mebendazol es utilizado en clinica huma-
na como oxiuricida, siguiendo basicamente dos pautas terapéuti-
cas: administracién de 100 mg de Mebendazol a dosis tnica, o
administracion de 100 mg, dos veces al dia durante tres dias con-
secutivos (600 mg total), en ambos casos con independencia de la
edad, sexo y peso del individuo.

La dosis unica de Mebendazol (100 mg) supondria, para un
peso corporal hipotético del individuo hospedador de 25-75 Kg, la
administracion por toma de 1-3 mg/Kg (1-3 pg/g) de peso corpo-
ral, lo que extrapolado a nuestros resultados experimentales, co-
rresponde a una dosis ligeramente superior a la que hemos halla-
do como DE, (0,70 pg/g) para el farmaco en suspension y 2,78
ug/g para Mebendazol en solucién).

Esto significa, ateniéndonos siempre a nuestros resultados, que
la dosis tnica de 100 mg de Mebendazol seria insuficiente, por
cuanto provocaria una eliminacion del 50-70 % aproximadamente
de los oxiuros albergados. En cambio, la administracion de 100 mg
de Mebendazol, dos veces al dia durante tres dias consecutivos,
seria suficiente, ya que provocaria una desparasitacién del 100 %
y, muy probablemente, la eliminacién de las larvas procedentes
de huevos de oxiuros que eclosionaren con posterioridad a la ini-
ciacion del tratamiento.

4. Como hemos citado anteriormente, no ha podido ser de-
terminada la DIL; del Mebendazol administrado en solucién, dada
su gran insolubilidad y las elevadas concentraciones del mismo
que se requieren.

Sin embargo, si hemos podido establecer la recta de correla:
cién dosis-mortalidad més aproximada para el producto en sus-
pensién, A partir de los datos obtenidos, calculamos el Indice Te-
rapéutico, que, siguiendo a Brock y Geks (5), Erhardt (6), Thomp-
son y Reinertson (11) y Witlock y Bliss (12), entre otros, lo expre-
samos como la relacién entre la DL; y la DE,. Calculada la DE,
& partir de la recta de correlacion dosis-actividad (24,5 ug/g) y la
DI; a partir de la recta dosis-mortalidad (198 pg/g), el Indice Tera-
péutico, para el producto administrado en suspensién, por via
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oral, en el ratén, es de 8,1, 1o que confiere al Mebendazol un amplio
margen de seguridad en su aplicacion, ya que la dosis terapéutica
Util (BEq), queda muy alejada de la dosis umbral téxica (DLy).
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