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I. INTRODUCCIÓN 



INTRODUCCiÓN 

La neurocisticercosis es la infección parasitaria más importante del sistema nervIOSO, siendo 

frecuente en comunidades que viven en condiciones higiénicas deficientes. Es un problema de salud 

pública en México y otros países subdesarrollados donde se consume carne de cerdo y donde la 

inspección de rastros de matanza es deficiente. 

La incidencia nacional de esta enfennedad es de 0.6 por cada 100,000 habitantes y cada año se 

reporta un promedio de 500 nuevos casos (Sarti , 2002). 

La frecuencia de neurocisticercosis registrada por los hospi tales y servicios de salud de México es 

alta, notificándose hasta 8.6 pacientes con esta enfennedad por cada 100 pacientes hospitalizados y 

es considerada como causa de muerte en un 40 a 80 % de los pacientes diagnosticados. 

En el humano esta enfermedad a menudo se acompaña por severos problemas neurológicos (Sotelo y 

Del Brutlo, 1989). 

La neurocisticercosis en una enfermedad muy compleja, en la cual el cuadro clínico depende del 

número y locali zación del ó de los parásitos, e l tipo de fase evolutiva del mismo y de la respuesta 

inmune del paciente (Bale, 2000). 

La introducción de fármacos cisticidas como el prazicuantel (PlQ) y albendazol (ALB), ha 

cambiado dramáticamente el manejo médico de la neurocist icercosis. La efectividad clínica de estos 

fármacos depende de su habilidad de a lcanzar el si tio en el cual el parásito esta locali zado (Escobedo 

y col. , 1987; Sotelo y Flisser, 1997). De hecho, actualmente se considera importante el uso de la 

farmacocinética para proponer nuevos esquemas de tratamiento (lung y co l. , 1990). 

El esquema de tratamiento comúnmente empleado con PZQ es de 50 mg/kg/día, mientras que para 

ALB es de 15 mg/kg/día. Estos dos fármacos presentan mecanismos de acc ión completamente 

diferentes. El PZQ altera la homeostasis intracelular de Ca ++ en la membrana de l parásito, 

modificando la permeabil idad y afectando el metabolismo, mientras que el ALB daña directamente 

los microtubulos, los cuales son esenciales para la nutrición del parásito. La inhib ición de la función 

microtubular causada por el ALB conduce a la pérdida de los mecanismos de captación de 

nutrientes, por lo que repercute directamen te en los niveles energéticos del parásito, que son 

indispensables para su sobrev ivencia. 

Dado que estos fármacos presentan mecanismos de acción difere ntes. la combinación de ambos 

podría produci r un efecto sinérgico. 



INTRODUCCiÓN 

En la clínica el uso del ALB 6 PZQ en el tratamiento de la neurocisticercosis depende de factores 

como son: número, tamaño y local ización del parásito, así como de la respuesta inmunológica del 

paciente al tratamiento. Algunos pacientes responden favorablemente al PZQ, pero otros requieren 

de cambio de terapia por ALB. A la fecha, aún no se ha evaluado el efecto de la combinación de 

estos fármacos en el tratamiento de la enfermedad. 

El presente trabajo tiene como finalidad evaluar el efecto cisticida in \litro de la combinación del 

PZQ y el sufóxido de albendazol (SOALB), el cual es el metabo li to activo de ALB. 
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11. OBJETIVOS 



OBJETIVOS 

Objetivo General 

Determinar el efecto In vitro de la combinación de prazicuantel y sulfóxido de 
albendazol. 

Objetivos Particulares 

1) Determinar la concentración mínima cisticida in vitro de prazicuantel. 

2) Determinar la concentración mínima cisticida in vi/ro de albendazol. 

3) Determinar la concentración mínima cisticida in vitro de sulfóxido de albendazol. 

3 



JJI. HIPÓTESIS 



HIP6TESIS 

Hipótesis 

Ho: La combinación de sulfóxido de albendazol y prazicuantel no 
produce un efecto cisticida sinérgico. 

Ha: La combinación de sulfóxido de albendazol y prazicuantel produce 
un efecto cisticida sinérgico. 

4 



IV GENERALIDADES 



GENERALIDADES 

4.1 Taenia soliul1I 

4.1.1 Descripción biológica 

El céstodo de Taenia solium es un gusano plano y segmentado que vive adherido al intestino 

delgado del hombre. En fase adulta mide de 3 a 8 metros. Posee una cabeza ó escólex de 0.6 a I mm 

y un fosteJo que presenta 22 a 32 ganchos en dos coronas, con los que se fija al intestino delgado del 

huésped. En la parte final del céstodo, se ubica el estróbilo que es una cadena de proglótidos que 

contiene una gran cantidad de huevecillos esferoides que miden de lOa 12 micras de diámetro, los 

cuales son expulsados en las heces fecales del huésped. La fase larvaria de T solium es el cislicercus 

cellulosae y es una pequeña vesícula de aspecto translúcido, de fo rma esferoide u ovoide que mide 

de 8 a 12 mm por 4 a 8 mm. Tiene un punto blanco opaco que corresponde al escólex invaginado 

(Figura 1) (Náquira, 1996). 

4.1.2 Ciclo biológico 

El hombre es el único hospedero definitivo de T. solium adulta, en donde logra sobrevivir hasta 25 

afias. Se encuentra en el intestino delgado del hombre a consecuencia de la ingestión de carne 

contaminada con cisticercos, siendo el cerdo el hospedero intermediario de la forma larvaria de T 

solium. 

El ciclo biológico se inicia cuando los huevos de la fonna adulta de la Taenia solium, son eliminados 

en las heces fecales de un individuo parasitado. Dichos huevos se encuentran dentro de los 

proglótidos grávidos que se desprenden de la Taenia adulta. 

Estos huevos, al ser ingeridos por los cerdos, son sometidos a la acción de los jugos digestivos, los 

cuales ocasionan la liberación de oncósferas (embriones de Taenia), que se adhieren a la mucosa y 

luego penetran en la pared intestinal para alcanzar los vasos sanguíneos. Por esta vía, los embriones 

alcanzan la ci rculación general llegando a di versos órganos y tejidos, siendo de mayor importancia 

para e l ciclo evolutivo su loca li zación en la musculatura del cerdo. donde se desarrolla la larva o 

cislicerco. El hombre, al ingerir carne de cerdo contaminada e insufic ientemente cocida desarrolla la 

taeniasis. 

5 



GENERALIDADES 

Por otro lado, la putrefacción de proglóridos en el medio ambiente permi te la liberación de los 

huevos, que contaminan el agua de riego, vegetales de tallo corto, alimentos expuestos al medio, etc. 

El hombre al ingerir agua o al imentos contaminados con huevos de T. solium, adquiere la 

enfennedad conocida como cisticercosis (Gutiérrez, 1997), ya que al igual que en el cerdo, dichos 

hueveci llos llegan al intestino delgado donde se liberan las onc6sferas, que atraviesan la pared 

intestinal y por vía sanguínea o linfática, se distribuyen a diversos tejidos, donde después de 60 a 90 

días se transforman en cisticercos (Figura 2) (Alarcón, 1999a). 

Rostelo 

Ventosas 

Escólex 
A 

Proglótido 
maduro 

B 

Huevo 

e 

figura l . A, escólex de T solium, S , proglólido maduro de T soli/lm; C. huevo. 
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GENERALIDADES 

CISTICERCOSIS 
S ISTÉMICA 

cerebro 

HOMBRE 
(in gesta de cisticercos ) 

Ccnsumo de carne 
ilsufr:lentemente 
coci::ta 

cisticerco en O"Úscuo 

OlstrbJc:1ón a 
órganos y "'Jidos NEUROCISTICERCOSIS 

i 
l ""'ación de oncosreras e .. : .. ~~) ' en htes¡tro 

~ ---'~ ' . ./ ( - C- ·~ I ~ ,~ .... 

¡J '.-:---,' HOMBRE 

t c;. !: .QP (ingesta de huevecillos) 

".,.JOllo de 
T. soliJm 
en htestro 

TENIASIS 
, r 

t¡' '-

ProgoUdo 
(cm !'Levas) 

Heces fecales con 
huevecilk>s. 

/'~ -~I 

.1- 1;;"",' >c-E-W---,,-,,_ 
CIS TICERCOS IS PORCINA 

Anmlal huésped : Cerdo 

Infeccoo aro boca por 
h¡esta de agua Ó 
comida contamhada 

huevo 

Figura 2. Ciclo de vida de Taema .wll1llfl. 
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GENERALIDADES 

4.1.3 Fases evolutivas en el hombre 

Una vez que los cisticercos se encuentran en un tejido huésped sufren cambios estructurales que 

incluyen las sigu ientes etapas (Figura 3). 

Etapa vesicular o guística: es considerada la etapa más temprana. En esta etapa el parásito tiene su 

membrana bien definida y transparente con líquido quístico en su interior y tiene el escólex 

invaginado. Este tipo de vesícula se desprende fác ilmente del lecho en el que se encuentra y los 

tejidos que la alojan presentan poca reacción inflamatoria. 

Etapa coloidal: la membrana de la vesícula presenta engrosamiento, con rormación de cápsula 

conectiva secundaria que la rodea, siendo fácil identificar las dos cápsulas: una del parásito y otra 

del tejido conect ivo de l huésped. El contenido tiene una consistencia gelatinosa y es opaco 

blanquecino. El escólex aún esta invaginado. 

Etapa granular nodular: la vesícula reduce su tamaño y su contenido se vuelve semisólido, todavía 

encapsulado. El escólex no es reconocible como tal , confundiéndose con el resto del contenido del 

nódulo. Además se observa el depósito temprano de sales de calcio en la membrana y en el interior 

de la vesícula. 

Etapa nodular calcificada: el parás ito se ve reducido a un nódulo sólido calci fi cado totalmente y 

envuelto en una cápsula de tejido conectivo de espesor variable. 

1. Fase vesicular 
11. Vesicular coloidal 
111: Granular nodular 
IV. Nodu/ar calcificada 

Figura J . Fases evolutivas de un cisticerco en cerebro. 
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GENERALIDADES 

4.1.4 Localización 

En el sistema nervIOSO la di seminación de los hueveci llos es por vía vascular. En el cerebro 

específicamente, los parásitos pueden alojarse a nivel de parénquima, ventrículos y de meninges 

(Figura 4 y 5). 

La fonna del cisticerco y su dimensión son afectados por su localización. Los ventriculares y 

subaracnoideos tienden a ser más grandes y multilovulados (racernosos), mientras que los 

parenquimosos tienden a ser vesículas únicas homogéneas que no sobrepasan I cm de diámetro. El 

4° ventrículo es más común de parasitarse que los ventrículos laterales y el 3cr ventrículo (Alarcón, 

1999b; Del Brutto y col. , 1998). 

Figura " 
Localización de cisticc l'COS en cerebro. 
COrft coronll. 
Parenquimatosas: 

A. Con icomcn fngcas 
B. Substancia blanca 
C. Ganglios basales 
D. Centmles subependimarias 

Figura 5 
Locali zación de cisticercos en cerebro. 
Corte sagita l. 
Parenquimatosas: 

A y B. Corticomeníngeas 
C. Cemmles subependimanas 
D Imramedular 

Meníngeas: 
lI. Cisternas magna 
b Lámi na cuadrigérninu 
e Intcrhcmlsferica subcallosa 
d Convexidad hemisferica 

lntr3\'elll ncuI3r 
Ve!1lriculo lateral 

J ( 'uarto "entriculo 
l I"crcer I("ntritu lo 
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GENERALIDADES 

4.2 Taenia crassiceps 

4.2.1 Descripción biológica 

La Taenia crassiceps es un céstodo común en el intestino del zorro rojo (Vulpes vulpes L) . Su 

metacéstodo, cisticercus longicollis se encucnlra en varios roedores pequeños y en topos. 

4.2.2 Ciclo biológico 

El ciclo de vida requiere a l zorro como hospedero de la Taenia adulta y a pequeños roedores como 

hospederos intermediarios. 

El ciclo inicia cuando el zorro. ingiere proglótidos de T crassiceps que se encuentran en las heces 

fecales de otros caninos con la infección. En dic hos proglólidos se encuentran pequeños huevecillos 

que al llegar al intestino liberan pequeñas oncósferas. Estas se transportan por vía sanguínea a varios 

tejidos subcutáneos y a la cavidad abdominal , una vez implan tadas estas oncósferas, se desarrollan a 

embriones, los cuales tienen un rápido incremento en el tamaño y desarro ll an una espesa estructura 

en la parte final del mismo, que constituirá el futuro escólex (Freeman y co l., 1973). 

El pequeño metacéstodo con menos de 3 semanas de desarro llo varía en tamaño de 0.87 por 0.49 

mm a aproximadamente 3 por 1.7 mm y contienen un prominente canal al final de su estructura en 

el cual se localiza el escólex con incipientes ganchos rostelares casi indetectables (Freeman, 1962). 

Después de 40 días la estructura de la Taenia esta confomlada en su totalidad. En la parte final, de la 

tenia adulta, se ubican los proglótidos, donde se producen los huevos. Dc tal forma que después de 2 

meses, pequeños segmentos de proglótidos maduros, con huevos, son desechados en las heces 

fecales. El zorro es el único portador de la Taenia adulta (Freeman, 1962). En la Figura 6 se muestra 

de fanna esquemát ica el ciclo de vida de T crassiceps. 
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Zorro 
Desarrollo de huevos a 
embriones en músculo 
y tejidos de l huésped . 

-- G 
Ingesta de heces feca les, 
agua o alimento 
contaminado. 

6 
Heces fecates 
cOnlaminadas 
con huevos de 
T crassiceps. 

1 
Producción de huevos en 
proglotidos de Taen;o 
adulta. 

Ingesta de hue vos por pequeños 
roedores. DesarTOllo de ciSlicercos 
en el huésped intennediario. 

Figura 6. Ciclo de vida de Toelll(l craSSlcelJs . 

Cisticerco 

t 

~ ( 1 
.~ ) 

Desarro llo de Taenia 
en el iOlestino 
delgado del zorro. 

Consumo de pequeños 
roedores con la infecc ión, 
[ngesta d irecta de cisticcrcos. 
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Ciclo asexual 

Los cisticercos de T crassiceps se pueden reproducir asexualmente por gemación cuando se 

encuentran en la cavidad peritoneal de diferentes especies de roedores. 

El metacéstodo desarrolla pequeños brotes exógenos. estos se relacionan con el aparente 

alargamiento y diferenciación de las estructuras del mismo; así por la cuarta semana de infección 

aJgunos brotes se han despegado del padre, Comando nuevos cisticercos. 

La mayoría de los brotes con un surco indistinguible son metacéstodos jóvenes, que se desprenden 

mientras tienen 2mm de diámetro. El cisticerco adulto frecuentemente mide más de 5 por 3 mm en 

tamaño, presenta un total desarrollo del escólex por la quinta semana. En infecciones a largo plazo el 

cisticerco puede medir más de J 1 por 6 mm (Figura 7)(Freeman y co l. , 1973 ) . 
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", 

' .. .-
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Figura 7. Ciclo de reproducc ión asex ual de T crassiceps. A: huevo, n· oncósfera 
libre del caparazón. C: gema temprana, O: gema con escó lex y con canal Imaginado. 
E: cisticerco tipico. F: cisticerco padre con gemas, G: gema hija que continua el 
ciclo. 
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4.2.3 Util idad como modelo biológico 

Debido a su capacidad de reproducción asexual los cisti cercos de T crassiceps son fáciles de 

reproducir y mantener en el laboratorio por inoculaciones seriadas en el peritoneo de roedores. Se ha 

reportado que en ratones blancos de la cepa CFLP, 80Fl y BALB/c, existe una mayor 

susceptibilidad. Esta susceptibi lidad se presenta principalmente entre las 4 y 5 semanas de vida. 

Asimismo, se ha encontrado que las hembras desarrollan una mayor cantidad de cisticercos que los 

machos, ya que estos últimos desarrollan resistencia a la infección (Chemin, 1975 y 1977). 

Se ha demostrado que cuando los c isticercos son inoculados en la cavidad peritoneal de los roedores, 

su reproducción es más rápida que cuando los hueveci llos se suministran en el alimento de los 

animales (Freeman, 1962). 

A la fecha, se han encontrado dos tipos de cepas. En 1952 el Dr. Freeman a isló la cepa llamada ORF 

de T crassiceps del zorro rojo y cuyo hospedero definiti vo son las especies caninas. Posterionnente, 

en 1965 se aisló una nueva cepa llamada KBS de una rata de agua en Michigan. Desde entonces, 

ambas cepas han sido mantenidas en ratones de laboratorio por inoculación intraperitoneal. Ambas 

cepas tienen ligeras diferencias morfológicas. Los cist icercos de la cepa ORF, crecen más 

rápidamente que los cisticercos de la cepa KBS; por Olro lado, los cisticercos de la cepa ORF son 

más grandes que los de la KBS. Una diferencia morfológica importante es que los cisticercos de la 

cepa ORF, presentan un desarrollo del escólex incompleto (Dorais y Esch, 1969). 

La cisticercosis ha sido estudiada en el modelo bio lógico de T crassiceps. En ratones, los 

metacéstodos producen, alrededor de ellos, una reacción inflamatoria abundante y sobreviven 

durante largos periodos de tiempo en su hospedero. Este modelo resulta muy apropiado para e l 

estudio de la relación hué s p e d ~ pará s ito ya que presenta las siguien tes características: 

• La enfennedad es de fácil inducción. 

• La inoculación de uno o más cisticercos permi te la obtención de cientos de estos en pocos días. 

• Los parásitos son grandes (0 .3- 1 cm). 

• Los parásitos se pueden contar fácil mente. 
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4.2.4 Semejanza de Taellia crassiceps con TaeIJia so/ium 

En general, todas las especies de Taenia tienen similitudes morfológicas, metabólicas y fisiológicas. 

La T. solillm y T crassiceps comparten las siguientes características: 

a) Ambas requieren de un huésped para su reproducción. 

b) Su morfología es básicamente idéntica y esta caracteri zada por un surco que constit uye un canal 

alimentario. 

e) Su patrón de crecimiento es estrob ilar. 

d) La diseminación de oncósfcras es parte de su ciclo de vida. 

e) Ambas especies poseen un tegumento que constituye una superficie esencial para la captación de 

nutrientes. 

f) La superficie tegumental posee una fuerte capacidad antigénica. 

g) Ambas especies son capaces de fijar dióxido de carbono. 

La proporción de los principales constituyentes como: proteínas, lípidos y carbohidratos (en su 

mayor parte en forma de glucógeno), es semejante entre especies. El contenido de carbohidratos 

tiende a ser alto y la proporción de proteína es relat ivamente bajo. 

Las larvas de céstodos son particularmente ricas en glucógeno y sus niveles pueden alcanzar hasta e l 

50 % de los componentes en base seca. Se ha reportado que T. solium y T. crassiceps, contienen una 

proporción similar de glucógeno (25.4% y 27.5 %, respectivamente) (Smyth, 1981). 

Ambas especies de céstodos, generan una respuesta inmune en el huésped. Siebert y col. (1978), 

describieron los cambios que presentan los cisticercos de T. crassiceps a nivel ultraestructural , 

cuando se presenta la respuesta inmune del huésped. En tre estos cambios. se observó una 

vacuolizac ión de l tegumento de la larva, similar al encontrado en T so/ium. Este evento precede a la 

aparición de una respuesta infl amatoria de las células del huésped con larvas de T. crassiceps, 

mientras que con larvas de T. soliun7, Jos dos fenómenos son simultáneos. En ambas especies, la 

degeneración del tegumento se asoc ia con la muerte del me tacéstodo y se atribuye a la respuesta 

inmune del huésped (S iebe rt y col.. 1978; Willms y MC"rchant. 1980). 
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En un estudio realizado por Larralde y co l. (1989), se logro identificar por inmunoblon, antígenos 

comunes en fluido ves icular de cisticercos de T. crassiceps y T. so/ium . Algunos de estos antígenos 

se muestran en la Tabla l . 

Tab la l . Localización de bandas de antígenos cncofltradas en fl uido vesicular de T. 
solium y T. crQJsiceps, ordenadas por peso molecular (kD). 

Intervalo de Orden de Orden de 
loca lización de loca lización en loca lización en T. Banda .-

banda ( kD) T. solillnl crassiu ps 

276-280 3 278 
256-260 6 2 258 
246-260 8 3 248 
23 1-235 10 5 233 
22 1-225 11 7 223 
206-2 10 13 9 208 

• Identificación de banda por KD medio (Larralde y col .• 1989). 

Se ha reportado que el fl uido vesicular de T crassiceps es más sensible ( 100 %) Y específico (86%) 

que el de T solium, para el diagnóstico de neurocisticercosis por ensayo inrnunoenzimático e 

inmunoblott (Rossi y co l. , 2000; Pardini y col. , 2002)_ 

Considerando que los cisticercos de T. solium comparten antígenos con los cisticercos de T 

crassiceps y que la obtenc ión de estos es más fác il y bajo condic iones controladas, se ha propuesto el 

uso de antigenos de cisticercos de T. crassiceps corno una alternativa en el diagnóstico de 

neurocisticercosis, en suero y fluido cefalorraquídeo, en sustitución de ant ígenos de T. solium 

(Garcia y col , 1995; Pardini y col. , 2002)_ 
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4.3 Neurocisticercosis 

La neurocisticercosis es una enfennedad causada por la presencia de larvas de T solium (cisticercos) 

en el sistema nervioso central. 

Esta enfennedad se adquiere por la ingestión de huevecillos de T solium, presentes en alimentos o 

agua contaminada (Del Brutto y col. , 1998). 

El hombre, al ser el único portador de la Taenia adulta, es considerado el principal faclor de 

transmisión de la enfermedad. 

Las principales acciones del hombre que propician la transmisión de la cisticercosis son: 

a) Fecalismo al aire libre , que provoca la contaminación de alimentos, agua, aire. moscas y otros 

vectores. 

b) Irrigación de los sembradíos de verduras y algunas frutas con aguas negras urbanas o 

suburbanas. 

e) Fert ili zación directa de algunos cultivos con heces fecales humanas. 

La enfermedad prevalece en la zonas geográficas donde ex tensas plantaciones de frutas y vegetales 

alternan con grandes ranchos de ganado porcino. 

4.3.1 E pidemiología 

Las estad ísticas oficiales informan que la incidenc ia nac ional de neuroc isticercosis es de 0.6 por 

cada 100,000 habitantes y cada año se reporta un promedio de 500 nuevos casos. La 

neuroc isticercosis es catalogada como causa de muerte en un 40 a un 80% de los pacientes 

diagnosticados. 

En México, estudios de autopsia han demostrado que del 2.5% al 3.6% de la población tienen 

neurocisticercosis. La frecuenc ia de neurocist icercosis reportada por los hospitales de México es 

alta, noti fi cándose hasta 8.6 pacientes con esta enfermedad por cada 100 hospitalizados. En las series 

de necropsias se ha encolllrado que hasta 2 453 por 100.000 habitantes tenian esta enfermedad. 

señalándose que hasta el 43.3% de los casos eran asintomáticos. De estos casos un 80% fueron 

hall azgos de auptos ia (Sani . 2002). 
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4.3.2 Manifestaciones clínicas 

La neurocisticercosis es una enfennedad pleomórfica. Dicho pleomorfismo se debe a diferencias 

individuales en el número y localización de los parásitos, así como a la amplia variación que existe 

en la respuesta inmune del huésped frente al parásito. Las manifestac iones clínicas de la 

neurocisticercosis son amplias, desde asintomáticas hasta cuadros neurológicos graves, 

representados por epilepsia, síndrome de cráneo hi pertensivo, afección de pares craneales, 

alteraciones motoras y fenómenos isquémicos. 

En particular, la epilepsia es la manifestac ión clínica mas frecuente de la neurocisticercosis, 

observándose en el 50% a el 80% de los casos (Del Brutto, 1997). 

4.3.3 Clas ificación de la ncurocisticercosis 

Sotelo y col. (1985 y 1997b), han propuesto una clasificación con base en las formas activas e 

inactivas de la neurocisticercosis (NCC). En la Tabla 2 se muestra la clasificación de la 

neurocisticercosis, que parece ser la más adecuada ya que facil ita el diagnóstico de las diversas formas 

de esta enfermedad y permite un abordaje terapéutico racional para cada una de las formas clínicas 

Tabla 2. Clasificación de la neurocisticercosis 

Formas de la en rermedad 

Activas 
Aracnoiditis 
Hidrocefalia secundaria a inflamación meníngea 
Quistes parenquimatosos 
Infarto secundario o vasculi tis 
Efecto de masa debido a quiste gigante o acumulo de quistes 
Quiste intraventricular 
Qu istes espinales 

In activas 
Calcificaciones parenquimatosas 
Hidrocefalia secundaria a fibrosis meníngea 

( Ref Sotelo,y col. 1985) 

Frecuencia en 
753 pacientes 

con NCC 
(%) 

48 
26 
J3 
2 

58 
4 
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4.3.4 T ratamiento 

El tratamiento de la neurocisticercosis depende de que el cisticerco se encuentre viable (activo) o en 

forma cicatrizal corno granuloma o calc ificación. En formas activas el tratamiento farmaco lógico es 

exitoso, mientras que en granulomas el tratamiento antiparasitario es innecesario. En este, se 

recomienda el tratamiento con antiepi lépticos y/o glucocorticosteroides, ya que estas calci ficaciones 

están asociadas comúnmente con crisis convulsivas. 

El tratamiento con fánnacos cisticidas como prazicuantel y albendazoJ es el de elección en pacientes 

con formas activas de NCC parenquimatosa (Solelo y Flisser, 1997). 
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4.4 Albendazol 

El albendazol es un antihelmíntico de amplio espectro, que ha mostrado eficacia para el tratamiento 

de la neurocisticercosis. 

4.4.1 Propiedades Fisicoquímicas 

Nombre químico: metil [5- (propi ltio)-I H-benzimidazol -2 -il] carhamato 

Nombres comerciales: Bendapar, Digenazol, Zente! 

Fónnula condensada: Cl 2 HJ8 NJ O2 S 

Fónnula estructura l: 

Peso molecular: 265.342 

Apariencia: polvo blanco amorfo 

N 

r-NHCO,CH3 

NH 

Solubilidad: insoluble en agua, soluble en dimetil sulróxido, ácido acético, metanoJ , cloroformo, 

acetato de etilo y acetoni trilo, así como en soluciones acuosas fuertemente ácidas o básicas. 

Punto de fusión: entre 208 y 210 °C 

Estabi lidad: estable a temperatura ambiente (The Merck Index, 1996) 
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4.4.2 Farmacocinética 

4.4.2.1 Absorción 

El albendazol tiene baja disponibi lidad sistémica, esto se debe a problemas en la absorción (Marriner 

y coL, 1986; Jung y col. , 1992). La vía de absorción de albendazoJ es gastrointestina l, siendo esta 

muy variable e irregular, aunque puede mejorar si se administra con alimentos grasos (Lange y col. , 

1988). 

Se absorbe preferentemente en el estómago con una cinética de absorción de orden cero (lung, 

1998). 

4.4.2.2 Distribución 

Una vez absorbido, en el hombre , el ALB se metaboliza en el hígado a su lfóxido de albendazol 

(SOALB), que es el metabolito activo a nivel sistémico. Estudios de unión a proteínas demostraron 

que el albendazol se unc en un 89-92% a proteínas plasmáticas, mientras que el sulfóxido se une en 

un 62-67 % (Jung, 1998). El SOALB cruza barrera hematoencefálica, por lo que se detecta un alto 

porcentaje en liquido cefalorraquídeo (LCR). Estos niveles, a l igual que los de plasma presentan una 

gran variabilidad interindividual , misma que no esta relacionada con la edad ni el sexo. Se ha 

detenninado en pacientes con NCC, la concentrac ión en LCR y en plasma de ALB, en el estado 

estacionario. Después de un régimen de ALB de 15 mglkg/día, dividida en tres dosis, la 

concentración en plasma de ALB fue de 0.9 18 flg/mL y en LCR de 0.392 flg/mL, esta última, 

representa el 43 % de la concentración presente en plasma (Jung y col., 1990). 

4.4.2.3 Metabolismo 

El albendazol se metabo li za ex tensamente en hígado hasta la forma de SOALB que genera potente 

acti vidad antihelmín tica. La formac ión del su lfóx ido de albendazol es catalizada por la f1avina 

monoxigenasa microsómica y en menor magnitud por a lgunas formas de l citocromo 1'450. 
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Parte del sul fóxido es oxidado todavía más hasta generar el mctabolito sulfona que es 

fannacológicamente inacti vo (Jung, 1998). 

Las concentraciones en plasma de SOALB presentan gran variabi lidad interi ndividual , debido a la 

baja solubilidad del fármaco «l l'glmL en agua a pH 7.4). 

Homeida y col. (1994), evaluaron la influencia de prazicuantel sobre la fa rmacocinética del 

albendazol en voluntarios sanos; los individuos recibieron una dosis oral única de prazicuantel (40 

mglKg), albendazol (49 rngIKg) o la combinación de ambos a las mismas dosis. Los resultados 

mostraron que la fannacocinética del prazicuantel no fue significati vamente afectada por la 

coadministración de albendazol , sin embargo la concentración de SOALB fue 4.5 veces mayor 

cuando fue administrado conjuntamente con el prazicuantel (Homedia y col. , 1994). 

Las expl icaciones farmacocinéticas de estos resultados no son del todo claras, sin embargo, estos 

resultados son promisorios para futuros ensayos en la terapia de la cist icercosis al combinar ambos 

fármacos cisticidas. 

4.4.2.4 Eliminación 

Las concentraciones de sulfóxido de albendazo l en e l hígado son bajas, careciendo de importancia 

esta vía de eliminación. Los metabolitos de albendazol son eliminados principalmente por excreción 

renal. 

El aclaramiento renal de sulfóxido de albendazol en voluntarios se ha repol1ado entre 158 a 809 

mLlh, después de un periodo de 8 h, mientras que la excrec ión urinaria acumulada en 24 h fue de 

0.09 a 0.88% de la dosis total. Esto reneja la lenta eliminación del sulfóxido de a lbendazol en el 

organismo (Marriner y col., 1986). 

Se ha determinado que la vida media de e liminac ión de SOALB en pacientes con neurocisti cercosis 

varía entre 10 y 15 h (Jung y co l. . 1992). Así mismo en voluntarios sanos la vida media de 

eli minación de l SOALB es de 8.8 ± 4.2 (Nagy y co l. , 2002). 

Schipper y co l. (2000), observaron que la admi nistración conjunta de albendazol con c imetidina en 

vo luntarios sanos pro longa la vida media de e li minación del SOALB de 7.4 ± 3.3 ha 19.0 ± 11.7 h. 
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4.4.3 Propiedades farmacológicas 

Hasta hace poco tiempo el albendazol era empleado exclusivamente en taeniasis, paras itosis y 

ascariasis intestinales. Fue hasta 1979 cuando se utilizó para el tratamiento de la hidatidosis. En 

1987 se demostró su efecti vidad en el tratamiento de la neurocist icercosis (NCC) y debido a su bajo 

costo se consideró el fármaco de elección en este tipo de tratamiento (Rivera y SOlelo, 1999). 

La dosis de albendazol comúnmente empleada en el tratamie nto de la NCC parenquimatosa es de 1 S 

mglkgldía, dividida en 2 dosis, cada 12 horas, durante 8 días. Se ha encontrado que ocho días de 

terapia con albendazol pennite la eliminación eficaz del 80% al 85% de Jos cisticercos localizados 

en parénquima (Del Bruno, 1993; Sotelo y Flisscr, 1997). 

Dado que el SOALB penetra en el espacio suharacnoideo mejor que el PZQ. e llo explica en parte los 

mejores resultados terapéuticos obtenidos con albendazol que con PZQ, en el tratamiento de NCC 

parenquimatosa (Jung y coL, 1990). También se ha observado que es efectivo en quistes locali zados 

en el espacio subaracnoideo y en medula espinal (Del Brutto y col. , 1992; Corral y col., 1996; 

Mohanty y col. , 1997). 

Otros estudios indican que el albendazoJ es efect ivo en la cisticercosis ocular y ventricular (Proano y 

col. , 1997). 

Recientemente se comparó la eficac ia de el ALB y de el PZQ en NCC parenquimatosa. Se eva luó 

un régimen terapéutico de 1 Smg!Kgldía durante 7 días con ALB y 100 rn g/Kg, dividida en tres dosis 

cada 2 horas con PZQ. Diez pacientes fueron tratados con ALB y diez con PZQ. El número de 

cisticercos fue disminuido de 64 a 7 en pacientes tratados con ALB y de 59 a 24 en los pacientes 

tratados con PZQ. Los resultados mostraron que no hubo di ferencia significativa en el número de 

pacientes que mejoraron con una terapia u otra, si n embargo la desaparición en el número de 

cisticercos fue más efectiva con ALB (Del Bruno y col. , 1999). 

Se ha observado la eficacia de albendazol en la elapa postope ratoria en pacientes con hidatidosis 

pul monar para preveni r la recurrencia de la enfermedad (Kurkcuoglu y col.. 2002). 

El albendazol también es eficaz para tratar casos ¡noperables de quistes hidatídicos y en la profilaxis 

antes de su ex ti rpación qu irúrgica (Gi l-Grande y col. , 1993). 
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4.4.4 Mecanismo de acción 

Se han propuesto diferentes mecanismos de acción para los benzimidazo les que están contenidos en 

tres categorías: 

1) Inhibición de la enzima fumarato-reductasa 

2) Inhibición del transporte de glucosa 

3) Interrupción de la función microtubular 

Los estudios realizados sobre este último mecanismo sugieren que la interrupción de la función 

microtubular representa un mecanismo primario de la acción de l fánnaco (Lubega y Prichard, 1990; 

Webbe, 1994). 

Un estudio realizado in vi/ro demostró que el SOALB y el ALB se unen a las proteínas del 

citoesqucleto de Plasmodium falciparum, inhibiendo la polimerizac ión de microtubulos 

(Dieckmann-Schuppert y Frankl in, 1989). 

El albendazol es efectivo contra Giardia spp in vi/ro, provocando una distors ión en la morfo logía y 

la estructura general del parásito. Por otro lado, inhibe la actividad de los microtúbulos, 

aparentemente de forma irreversible (Margan y col. , 1993). Este mismo efecto también se ha 

observado en protoscolices de Echinococcus granulosus a l ser incubados in vi/ro con sulfóxido de 

albendazol (Pérez-Scrrano y col., 1995). 

El efecto de SOALB y ALB sobre los microtúbulos conduce a la pérdida de estos elementos en el 

citoplasma de las células, ocasionando un daño en la captaCión de la glucosa y una di sminución de l 

glucógeno celular, lo cual repercute en los niveles energéticos del parásito, que son indispensables 

para su supervivencia. 

4.4.5 Efectos adversos 

El ALB ocasiona pocos efectos adversos si se uti liza por corto tiempo. Los efec tos más comunes son 

diarrea, mareos. nausea y vómito. En menor medida se presen ta, cefa lea y estreiiimienlO. En 

tratamientos prolongados. el a lbendazol puede produci r daño hepático y caída de cabello. No se 

recom ienda su uso en casos de di sfunción hepática. 
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Otros efectos que han sido señalados en una terapia prolongada son: do lor gastrointestinal , cefaleas 

intensas, fiebre, fatiga, leucopenia y trombocitopenia. 

Es teratogénico y embriotóxico en animales. por lo que no se recomienda su uso en mujeres 

embarazadas (Tracy y Wabsler, 1996). 

En el tratamiento de NCC se report'ao una serie de efectos colaterales como son, cefalea, nauseas y 

crisis convulsivas, que no se deben al fármaco propiamente sino a la intensa reacción inflamatoria 

del huésped ante la deslrUcción del parásito. Con el fin de aminorar la incidencia de efectos adversos 

que surgen por reacciones inflamatorias a los cisticercos moribundos se recomienda la 

administración de corticoesteroides durante varios días antes de comenzar la terapia con albendazol 

(Solelo, 1997a; Del Bruno y col., 1998). 
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4.5 Prazicuantel 

El prazicuanteJ es un derivado pirazinoisoquinolínico sintetizado en 1972. Este fármaco posee 

actividad antihelmínt ica en céstodos y tremátodos, pero no en nemátodos. Se ha ut il izado 

principalmente en cisticercosis humana desde 1980 (Sotc10 y col., 1984). 

4.5.1 Propiedades fisicoquimicas 

Nombre químico: 2.(ciclohexi lcarbonil)·1 .2.),6, 7, 11 b-hexahidro-4H-pirazino[2, I-a] isoquinolein-4-

ona. 

Nombres comerciales: Cesol, Cisticid , Ehliten 

Fórmula condensada: C l9 H24 N2 O2 

Fórmula estructural : 

Peso molecular: 3 12.4 1 g/mol 

Apariencia: compuesto cristalino incoloro, casi inodoro de sabor amargo 

Solubilidad : prácti camente inso luble en agua (O.04g1 100ruL), soluble en di rnctil sulfóxido y en la 

mayoría de los compuestos orgánicos 

Punto de fusión: ent re 136-1 39 oC 

Estabil idad: estable a temperatura ambiente. inestable a la luz e higroscópico (The Merck Index , 

1996). 
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4.5.2 Farmacocinética 

4.5.2.1 Absorción 

Después de la administración oral, el PZQ se absorbe rápidamente en el tracto gastro intestinal. 

En el hombre se absorbe entre el 80 y el 84% Y las concentraciones séricas máximas se obtienen 

entre I y 2 horas después de la administración oral de PZQ. 

La concentración plasmática de PZQ se incrementa al ser administrado con una dieta rica en 

carbohidratos (Castro y col. , 2000). 

4.5.2.2 Distribución 

Debido a su elevada solubilidad lipíd ica, la distribución de PZQ es rápida. Las concentraciones 

máximas en plasma se presentan a los 30 minutos después de su administrac ión. La ve locidad de 

eliminación en plasma se correlaciona con la rápida eliminación en todos los órganos. Estudios de 

paso a barrera placentaria muestran que la incorporación de PZQ dentro del feto es muy baja (0.3%) 

con respecto a los demás órganos. 

Aproximadamente de un 80 a 85% de PZQ se une a proteínas plasmáticas. Las concentrac iones en 

leche materna alcanzan alrededor del 25% de las concentraciones plasmáticas (Rivera y Sotelo, 

1999). 

El prazicuantel penetra rápidamente en líquido cefalorraquídeo (LCR) y lentamente dentro del 

parásito , En cerebro sólo llegan pequeJ1 as cantidades de entre 1/8 y 1/3 comparadas con las obtenidas 

en plasma (Del Bruno y col., 1998). 

Overbosch y col. (1987), emplearon un régimen de dosificación de 75 mg!kg/d ia y encontraron que 

las concentraciones en LCR son aproximadamente el 10% de las concentrac iones en plasma. 

En un estudio rea li zado en pacientes con NCC se determi naron las concentraciones de PZQ en LCR 

yen plas ma, después de un régimen de PZQ de 50 mg/kgld ia div idida en tres dosis, la concent ración 

de PZQ en plasma fue de 1.64 ~ l g / mL y en LCR fue de 0.398 )lglmL. La concentración en LCR 

representó el 24 % de la concentración plasmática (Jung y col " 1990). 
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4.5.2.3 Metabolismo 

Después de su administración oral, el prazicuantel se metabo liza por vía hepática, siendo este 

proceso dependiente de la dosis. Los principales metabo li tos detectados en plasma son productos 

hidroxilados (Hogemann y col. , 1990). 

Solo una pequel1a fracc ión del fármaco inalterado llega a la c irculación sistémica. 

Se ha observado que la administrac ión simultánea de dexametasona y PZQ disminuye la 

concentración en plasma de este último en un 50% (Vázquez y col. , 1987; González-Ezquivel y co l. , 

1994). 

La biodisponibilidad del PZQ disminuye por acción de inductores de los cilocromos hepáticos P450. 

Se ha evaluado la innuencia de Jos antiepilépticos sobre el metabolismo del PZQ (particularmente 

carbamazepina y feni toina), los cuales son potentes inductores enzimáticos hepáticos. Los resultados 

mostraron que ambos fá rmacos reducen conside rablemente la biodisponibilidad del PZQ, aunque el 

mecanismo de acción no está determinado. Por lo ante rior se recomienda que la dosis de PZQ en 

pacientes que no ingieren otros fármacos que induzcan el sistema enzimático microsomal hepático 

sea de 25 rng/kg y en aquellos tratados con inductores enzimáticos hepáticos, la dosis sea de 50 

mg/kg, con el fi n de mantener concentraciones efectivas en LCR (Bittencourt y col. , 1992). 

Por otro lado, la administración simultánea de PZQ y cimetidina, que es un inhibidor del citocromo 

P450, duplica las concentrac iones plasmáticas del primero. Estos resultados ponen de manifi esto que 

el uso de ambos fármacos mejora la efectividad del tratamiento con PZQ administrado durante en el 

régimen de un so lo día (Caslro y col., 1997). 

En Wl estudio realizado en 30 pacientes con infección por Schislosomae japonicum, se demostró que 

después de la administración de tres dosis de 20 mg/kg de PZQ en intervalos de 1 hora, la Cmax y la 

biodisponibil idad del PZQ se incrementaron un 100% en pacientes con daño hepático moderado y un 

300% en aquellos pacientes con la forma grave de la enfermedad, en comparación con indiv iduos sin 

enfermedad hepát ica. Lo anterior pone de manifiesto la importancia del sistema citocromo P450 

presente en hígado, el cual juega un papel vital en las reacciones de hidrox ilac ión del PZQ (Watl y 

col.. 1988). 
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4.5.2.4 Eliminación 

La vida media de eliminación de l PZQ oscila entre 1 y J horas, pero puede prolongarse en sujetos 

con hepatopatía grave, en los cuales en ocasiones amerita un ajuste de dosis (Del Bruto y col., 1998). 

En promedio, el 70 % de la dosis oral de PZQ se excreta en fanna de rnetabolitos en orina, en 

termino de 24 horas, yel resto de la dosis se metabo li za en el hígado y se elimina por la bi lis (Traey 

y Wabster, 1996). 

El PZQ se excreta por la leche materna en un 0.008% de la dosis administrada. Las concentraciones 

fueron 4 veces menores a las encontradas en plasma y siguen la misma cinética que en plasma 

(Puller y Held, 1976). 

4.5.3 Prop iedades farmacológicas 

El PZQ se encuentra clas ificado como un antihel míntico de ampl io espectro, clínicamente efi caz 

contra una amplia variedad de céstodos, incluyendo Taenia so/ium. Se ha reportado su efectiv idad en 

infecciones de SchislOsoma hematobium, S. mansoni, S. intercafatum, S. Japonicum, Hymenolepis 

nana y otros trematodos (Groll, 1984; Juan y col., 2002). 

Prazicuantel es un fármaco con demostrada acción cestocida, tanto en estudios experimentales como 

en pacientes; en un reciente estudio clín ico se observó que la respuesta inflamatori a del huésped 

juega un papel primordial en la destrucción de l parási to previamente dañado por PZQ (García

Dominguez y col., 1991). 

En 1984 Sotelo y co l. , demostraron la eficacia del PZQ en el tratamienlO de la neurocisticercosis 

parenquimatosa. El esquema más aceptado en este tipo de NCC ha sido la administrac ión de una 

dosis de PZQ de 50 mglKgldia, durante 15 dias. 

En pacientes con NCC parenquimatosa, se ha observado que después de un tratamiento de 50 

mg/kgldia con PZQ, se logra destruir más de l 60% de los cisticcrcos detectados por neuro imágen. 

(Sotelo y col. , 1988; Sote lo y Del Brutlo, 1989; Del Bruto, 1993) 
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En un estudio clínico controlado, donde se comparó la eficacia de albendazol contra prazicuante l en 

el tratamiento de la NCC parenquimatosa, se encontró que el albendazol es di scretamente más 

efectivo que el prazicuantel, destruyendo entre 80% y 90% de cisticercos localizados en parénquima, 

comparado con el 60% Y 70% de cislicercos destruídos con el prazicuantel (Sotelo y co l. , 1990). Sin 

embargo, no hay evidencia suficiente que permita concluir que el albendazol es definitivamente 

superior que el PZQ para el tratamiento de esta forma de neurocist icercosis. 

El prazicuantel también ha sido usado en el tratamiento de neurocisticercosis del cuarto ventrícu lo. 

Proano y col. (1997), evaluaron la efi cacia terapéutica de la administrac ión de prazicuantel, después 

de un curso de albendazol, en pac ientes con NCC del cuarto ventrículo, que no completaron la 

desaparición de cisticercos. Los resultados mostraron que el albendazol es el fármaco de elección en 

este tipo de neurocisticercosis (Mehta y col., 1998). 

4.5.4 Mecanismo de acción. 

El PZQ destruye los parásitos por medio de una alteración en los eventos biológicos moleculares, 

que pueden describirse en detalle, pero el proceso todavía no se ha integrado totalmente en el 

contexto bioquímico. Se ha observado que en Cyslicercus fascio/aris, el PZQ penetra la pared del 

parásito provocando la destrucción del tegumento y el escólex. 

Los efectos observados en diferentes especies de parásitos van desde el aumento en la activ idad 

vascular, seguido de contracciones tónicas hasta una paráli sis total ; el segundo efecto observado es 

una extensa vacuolización, vesiculación y degenerac ión de l tegumento de parásito. La vacuolización 

y la vesiculación degenerati va activan los mecanismos de defensa del huésped y producen la 

destrucción de los parásitos. 

En Schislasoma masani, el PZQ ocasiona la contracc ión total de l parásito, quizá como resultado de 

un cambio en la permeabilidad de sus membranas cel ulares (Grol!. 1984). 

Se ha reportado que el PZQ causa alterac iones en el metabolismo de los parásitos, como es la 

disminuc ión en la captura de glucosa, liberación de lactato. contenido de glucógeno y contenido de 

ATP; lodos es tos efectos pueden ser atribuidos directa Ó ind irectamente a una causa simple: una 

alterac ión en la homeostás is intrace lular del CaH del parásito. De tal rorma que, el PZQ 
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desestabi liza la membrana provocando un incremento en la permeabilidad para los cationes mono y 

divaJentes, particularmente para el Ca ++. 

El PZQ puede alterar la homeostásis del Ca++, interactuando con la membrana de fosfolípidos y 

provocando la transición del ión calcio a una estructura empaquetada hexagonal mente que no es una 

barrera funcional para la permeabi lidad de l ión (Hamell, 1988; Day y col., 1992). 

4.5.5 Efectos adversos 

Despúes de la administración de PZQ pueden surgir molestias tales como do lor abdominal, náusea, 

mareos y somno lencia, los cuales son transitorios y dependen de la dosis, en ocas iones surgen 

efectos indirectos como fiebre, urticaria, erupciones, etc. 

En neurocisticercosis las reacciones inflamatorias al PZQ pueden producir memnglsmo, 

convulsiones, cambios psíquicos y pleocitosis de l líquido cefalorraquídeo. Tales efectos suelen 

aparecer tardíamente, durar dos 6 tres días y mejora r con la terapéut ica sintomática apropiada como 

la utilización de antinflamatorios, ana lgésicos y anticonvulsivos. 

Otros efectos adversos incluyen somnolencia, anorexia y trastornos gastrointestinales. Dichas 

complicaciones desaparecen inmediatamente después de finalizar el tratanliento. 

Es inocuo en niños mayores de 4 años. No existen datos de que sea mutágeno o carcinógeno. Las 

dosis altas de PZQ incrementan la frecuencia de abortos en ratas, de tal forma que no se recomienda 

durante el embarazo, ni en periodo de lactancia (Tracy y Wabster., 1996). 

Watt y col. ( 1988), encontraron una correlación entre las concentraciones elevadas de r ZQ (mayores 

a 3 mglL) en pacientes con enfermedad hepática y la aparición de efectos adversos como son: 

somnolencia, cefa lea, dolor abdominal, náusea, diarrea, fiebre y vómito; siendo estos efectos 

moderados y transitorios. 
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4.6 Estudios relacionados con prazicuantel y albendazol 

Estudios in vi/ro 

Los efectos de PZQ y ALB, han sido evaluados en diversos tipos de céstodos, tanto en sistemas in 

vilro , como in vivo. 

Un estudio in vi/ro sobre Echinococcus muftilocufaris demostró que PZQ y SOALB, reducen la 

viabilidad de las larvas hasta un 10%, cuando se exponen a concentrac iones de 1 O ~g/L de PZQ o 

500 flglL de SOALB (Taylor y Morris, 1988b). 

García-Domínguez y col. (1991), evaluaron el efecto in vifro de PZQ sobre cisticercos de Taenia 

solium. Ellos observaron que el PZQ tiene un efecto dependiente de la dosi s en la evaginación de 

cisticercos. Un 50% de los cislicercos presentó evaginación a concentraciones entre 10.9 Y 10's M, a 

altas concentraciones el fármaco indujo parálisis en Jos cisticercos evaginados y a bajas 

concentraciones una paráli sis parcial. Este efecto fue reversible después que fueron lavados y 

cultivados nuevamente. In vivo , el efecto de PZQ se conjunta con la respuesta del sistema inmune 

para eliminar al parásito. 

Saldaña y col. (2001), encontraron que la concentración mínima inhibitoria in vitro de PZQ y ALB, 

sobre la gemación y segmentación en Mesocestoides vogae, es de 0.06 ~ gl mL para PZQ y 0.1 

~glmL para ALB, esta se obtuvo después de 12 y 15 días de exposición respectivamente. 

Estudios sobre la combinación de PZQ y ALB 

Se han realizado pocos trabajos donde ha sido evaluado e l efecto de la combinación de estos dos 

fármacos. 

Taylor y Morris (1988a). evaluaron la combinación de sulf6xido de a lbcndazol y prazicuantel sobre 

la viabi lidad de larvas de Echinococcus granulo.ms en cu lt ivos in vi/ro. Ellos observaron que la 

combinac ión es más efect iva que cada fármaco por separado. 

La combinación de PZQ y ALB ha mostrado mayor efec tividad en el tratamiento de hidatidosis 

experimental , que el liSO de cada uno por separado. observándose una eficac ia del 100% para la 
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combinación, en contraste con una eficacia del 78.1 % cuando PZQ se empleó so lo (Mohamed y col., 

1998; Casado y col. , 2001; Moreno y co l. , 2001). 

En la enfennedad de hidatidosis vertebral, se ha reportado el uso de PZQ y ALB como una terapia 

alternativa cuando los cisticercos no pueden ser removidos por cirugía. La combinación de ALB y 

PZQ parece ser más efectiva en el tratamiento de pacientes con hidatidosis espinal inoperable (Lam 

y col., 1997). También se ha reportado que la combinación es más efecti va que la monoterapia con 

ALB en el tratamiento pTe-operatorio de hidatidosis ¡otra-abdominal (Cobo y colo , 1998). 

La combinación de SOALB y PZQ se ha evaluado sobre larvas de Echinococcus granulosus en 

cultivo in vitro, encontrándose que la combinación es más efectiva que cada uno de ellos por 

separado (TayJor y Morris, 1988a). Otro estudio sobre este mismo céstodo, reporta que la 

combinación de una concentración de 0. 1 J.lg/mL de PZQ y 10 llg/rnL ALB, causa la disminución de 

la viabilidad en el 100% de Jos larvas, en un periodo de exposición de 15 días, contrastando con un 

75 % cuando se usa PZQ O. I f'g/mL solo (Urrea-Paris y col., 2000). 

La combinación de ALB y PZQ también ha sido evaluada en infecciones parasitari as de Trichuris 

trichiura, donde PZQ no mostró tener sinergismo o efecto antagónico con ALB. Se encontró que un 

régimen de 400 mg/día de ALB, durante 3 días, es la terapia más adecuada para la infección con 

rriehuris (Bale, 2000; Si riv iehayakul y col. , 200 1). 
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PARTE EXPERIMENTAL 

5.1 Reactivos, Materiales y Equipos 

Reactivos 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Ácido clorhídrico. R.A., J.T. Baker. 

Antibiótico-antimicótico. GIBCO BRL(penici lina G, estreptomicina). 

Bicarbonato de sodio. Sigma CeU Culture. 

Dimeti l sulfóxido. RA.; Merck. 

Etano!. R.A., J.T. Baker. 

Hidróxido de sodio. R.A., J.T. Baker. 

Metano!. R.A., J .T . Baker 

Medio de cultivo Dulbecco's Modificado. Sigma Chemica!. 

Suero fetal bovino. GIBCO BRL. 

Solución salina 0.9 % estéril. PISA. 

Fármacos 

• 

• 
Estándar primario de albendazo!. Lote: I OOK 1665, Sigma. 

Estándar primario de prazicuanteJ. Lote 8 1 K I804, Sigma. 

• Estándar secundario de sulfóxido de albendazol, Lote: SH-I020. Sintetizado en departamento de 

Farmacia de la Facultad de Química, por el Dr. Rafael Castillo . 

Materiales y equipos 

• 
• 

• 

• 

• 

Frascos de cu ltivo de 50 mI. NlINCLON. 

Membranas de filtración de 0.22 ~ lm. Milli pore. 

Campana de fl ujo lam inar. Modelo HB 2448, HOL TEN. 

Incubadora de temperatura controlada y con fluj o de CO2 . Modelo 304, NAPe O. 

Microscopio invert ido. Modelo ICM 405. Zeiss. 

33 



o 

o 

o 

o 

o 

o 

Microscopio estereoscópico. Modelo 569, Re ichert . 

BaJanza analitica. Modelo 1800, Sartorius. 

Baño de ultrasonido. Modelo PC-620R, Bransonic. 

Potenciómetro. Modelo 915, Fisher Scientific Accumel. 

Placa magnética. Modelo pe 353, Coming. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Cromatrógrafo de líquidos de alta resolución. Serie 1050, Modelo 7956AX. con detector de 

longitud de onda variable UV-Vis, Hewlett Packard. 

Material biológico 

o 

o 

Carne de cerdo infcctada naturalmente con cisticercos de T solium, obtenida de una comunidad 

rural del Estado de Morclos. 

Cepa de T. crassiceps ORF (inoculada previamente en ratones hembras BALB/e). 
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5.2 Metodología 

5.2.1 Obtención de cisticcrcos 

Tafll;a crassiceps 

Para llevar a cabo el presente estud io, el bioterio del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la 

UNAM, proporcionó un ratón hembra BALB/c, infestado con cisticercos de T. crassiceps. El ratón 

se sacrifi có por dislocación cervical, se abrió la cavidad peritoneal y se extrajeron los cisticercos. La 

cavidad se lavó con so lución salina 0.9% para remover todos los parásitos. 

Los cisticercos, se mantuvieron por inoculación seriada de la siguiente manera: se suspendieron 

aproximadamente 30 parásitos en 0.5 rnL de solución salina estéril al 0.9%, los cuales se inocularon 

por vía intraperitoneal a ralones hembras BALBJe de 5 semanas. 

Los animales se mantuvieron en observación durante 2 meses, tiempo en el cual se obtiene una gran 

cant idad de parás itos. Una vez completado este periodo, se sacrificaron por dislocación cervical , se 

abrió la cavidad peritoneal y se extrajeron los cisticercos. La cavidad se lavó con solución salina 

0.9% para remover todos los parásitos. 

Los parásitos se depositaron en una caja petri y fueron lavados varias veces con solución sali na 

estéril al 0.9%. Se mantuvieron a temperatura ambiente en solución salina estéril hasta el momento 

en que fueron uti lizados. 

Taenia solilll1l 

Los cisticercos de Taenia solillm provenian de cerdos naturalmente infectados. 

Los animales se sacrificaron y los cisti cercos se extrajeron del músculo infec tado, los parásitos se 

lavaron varias veces con solución salina estéril al 0.9% y se mantuvieron a temperatura ambiente y 

en solución salina hasta e l momento en que fueron utilizados. 
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5.2.2 Preparación del medio de cultivo 

Se pesaron 17g de medio de cultivo Dulbecco modificado , los cuales se disolvieron en 800 ml de 

agua destilada, se agregaron 3.7 g. de bicarbonato de sodio y se agitó hasta disolver. El pH del 

medio, se aj ustó a 7.3 con hidróxido de sodio 0.1 N Y se aforó a 1000 rnL con agua destilada. 

A 900 mL de medio se le agregó 100 rnL de suero fetal bovino y 10 rnL de antibi6tico-antimicótico 

GlBCO BRL (penici lina G. estreptomicina). 

El medio se filtró a través de membranas millipore de 0.22 ~m de diámetro de poro. El medio de 

cultivo se mantuvo en refrigeración hasta el momento en que fue utilizado. 

5.2.3 Es tudios ;11 vitro 

5.2.3.1 Preparación de soluciones de PZQ, ALB y SOALB en medio de cu ltivo 

Dado que el medio de cultivo es acuoso y que tanto PlQ, ALB Y SOALB son insolubles en agua, se 

requirió el uso de disolventes como el etanol (Et-OH), metanol (Me-OH) y dimetil sulfóxido 

(DMSO), para su solubi li zación. El procedimiento fue el siguiente: 

Prazicuantcl 

Preparación de la so lución patrón 

Se preparó una so lución de PlQ I OO~gl mL en etanol, de la siguiente manera: 

Se pesaron 10 mg de PZQ y se transfirieron a un matraz volumétrico de 10 mL, se agregaron 5 mL 

de etanol y se disolvió utili zando un baño de ultrasonido. Posteriormente se aforó con etanol. Una 

alí cuota de I mL se transfirió a un matraz vo lumétrico de 10 mL y se aforo con etanol. Esta so lución 

cont iene I 00 ~g/mL de PZQ. 

Preparación de las soluciones de prueba 

Se transfiri eron 0.5 mL de la solución anterior a un matraz de 50 ml y se aforó con agua destilada. 

Esta so luc ión contiene I ~g!mL de Pl Q. Para la obtener las concentraciones de prueba se tomaron 

al icuotas de es ta última solución y se efectuó la diluc ión correspondiente con medio de cu ltivo 

Dulbecco, tal como se muestra en el Esquema 1. Como control se preparó una soluc ión de etanol al 

0.05% en medio de cultivo Dulbecco. 
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Sol. Patrón de PZQ 
100 I-lglmL en El-OH 

0.5 mU50 rn L 

Sol. I j.lg/mL en 
H,O 

8 mU25 mL 5 mU50 mL 5 mU IO mL 

I Sol. 0.32 I-lglmL I , 501.0.1 Jlg/mL I Sol. 0.5 Ilglrn L 

3 rn I.nS rn L 7 mU25 mL IJ mL.J25 mL 18 mL.n 5 mL 

I Sol. 0.0 12 J.1g/mL 1I 501.0.028 IlglmL I Sol. 0.052 ).IglmL 1I SoL 0.072 }JgfmL . 

Esquema 1. Procedimiento para la preparación de so luciones de PZQ en medio de culti vo Dulbecco. 

Albcndazol 

Preparac ión de la solución patrón 

Se preparó una solución patrón de ALB I rng/rnL en DMSO de la siguiente manera: 

Se pesaron 10 rng de ALB y se transfir ieron a un matraz vo lumétrico de 10 mL. se agregaron 5 rnL 

de DMSO y se di solvió utili zando un baño de ultrasonido. Posterionnente se aforó con el mismo 

di solvente. 

Preparación de las soluciones de prueba 

Para obtener las concentraciones de prueba se tomaron al icuotas de esta solución y se efectuó la 

dilución correspondiente con med io de cult ivo Dulbecco. tal como se muestra en el Esqu ema 2. 

Como control se preparó una solución de DMSO al 0.125 % en medio de cult ivo Dulbecco. 
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Sol de AlB en DM$O 
1 mg/mL 

125 ¡.tUSO ml 10 ~.d / IO ml 12.5 jJ l/5 o 

501.2.5 f.lglmL Sol. I llglmL Sol. 0.25 "g/mL 

5 mUSO ml 1.25 mUSO ml 0.625 m uso 

$01. 0.1 ~lglmL $01. 0.025 ¡..tglmL $01. 0.0125 }.IglmL 

Esquema 2. Procedimiento para la preparación de so luciones de ALB en medio de cullivo Dul becco. 

Sulfóxido de Albcndazol 

Preparación de la so lución patrón 

Se preparó una solución patrón de SOALB 100 Jlglrn L en DMSO de la siguiente mane ra: 

Se pesaron 10 rng de SOALB y se transfiri eron a un matraz volumétrico de 10 rnL, se agregaron S 

mL de DMSO y se disolvió utili zando un baño de ultrasonido. Posteriormente se a fo ró con el mismo 

solvente. Una alícuota de 1 rnl se transfiri ó a un matraz volumétrico de 10 ml y se aforó con agua. 

Preparación de las soluciones de prueba 

Para obtener las concentraciones de prueba se tomaron alícuotas de esta última solución y se efectuó 

la dilución correspondiente con medio de cult ivo Dulbecco. ta l como se muestra en e l Esquema 3. 

Como control se preparó una solución de DMSO al 0.25 % en medio de culti \o Dulbecco. 
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Sol de SOALB en 10% de DMSO 
100 llg/mL 

2 mUlO ml ¡mUlO ml 

l Sol. 20 IlglmL I I Sol. 10 llg/mL I 
6.25 mUSO ml 

I Sol. 2.5 ¡.tglmL I 

1.25 mUSO ml 0.5 mUSO 0.25 mUSO ml 0, [25 mUSO . . 

Sol. 0.25 ~l glmL Sol. 0.1 ~ tg/ mL 501. 0.05 lJg/mL Sol. 0.025 f.lg/mL 

Esquema 3. Procedimienlo para la preparación de soluciones de SOA LB en medio de cultivo Dulbecco. 

5.2.3.2 Determinación de la estabilidad de las soluciones d e PZQ, ALB y SOALB en medio de 

culti vo 

La determinación de la estabilidad de las soluciones de ALB, SOALB y PZQ en el medio de cultivo 

se rea lizó analizando las soluciones el dia de su preparación, estas soluciones se mantuvieron en 

refrigeración (-4°C) por 5 días. El dia 5 se analizaron nuevamente y los resultados se compararon 

con los obtenidos el dia de su preparación. La determinación de las concentraciones de cada fánnaco 

en medio de culti vo se rea li zó por HPLC. 
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5.2.3.3 Condiciones experimentales para el estudio in vitro 

Una vez establecidas las concentrac iones de PZQ, ALB y SOALB a evaluar, se prepararon las 

soluciones de cada fármaco en medio de culti vo, como se indicó anteriormente y se procedió a 

reaJizar los estudios in vi/ro de la manera siguiente: en cond ic iones de esteri lidad (campana de flujo 

laminar), se colocaron en frascos de cultivo celular 5 rn L de medio de culti vo conteniendo cada una 

de las diferentes concentraciones de prueba de cada uno de los fármacos. Posteriormente se 

depositaron cuidadosamente 25 cisticercos y se incubaron a 37 oC, en una atmósfera de 5% de COl . 

La viabilidad de los cisticercos se determinó por observación directa en las cajas de cultivo con 

ayuda de un microscopio de luz invert ida. Los criterios de viabilidad fueron los siguientes: 

1) Inmovilización de membrana. 

2) Pérdida de fl uido quístico y de movimiento del parásito. 

3) Degeneración de membrana. 

Cada experimento fue realizado por cuadruplicado. 

5.2.3.4 Determinación del tiempo de exposición 

Considerando que no existía información acerca del tiempo requerido para la exposición del parásito 

a los fármacos, se procedió a llevar a cabo el estudio de tiempo de exposición. Para ello se 

prepararon so luciones en medio de cu ltivo de PZQ en el rango de concentraciones de 0.012 a 0.3 

I'glmL y soluciones de ALB y SOALB en el rango de 0.0125 a 2.5 I'glmL. Los cisticercos fueron 

expuestos a los fánnacos, en las condiciones experimentales anteriormente mencionadas y se 

observó la mortalidad a diferentes tiempos. Para el PZQ. las observaciones se realizaron cada 15 

mino y el estudio se reali zó durante un periodo de 6 horas. En el caso de ALB y SOALB, el 

porcentaje de mortalidad se monitoreó primeramente cada 15 min durante 8 horas y posteriormente 

cada 24 horas, durante 12 días. Debido al largo tiempo de exposición para ALB y SOALB el medio 

de cultivo se cambió cada 24 horas. 

5.2.3.5 Determinación de la concenl nlción efect iva 50 (CEso) 

Una vez establecido el tiempo mínimo de exposición de los cist icercos a cada fármaco. se procedió a 

determinar la concentración efec tiva 50 (CEso) de PZQ. ALB y SOALB. Para ello se prepararon 

soluciones de cada uno de estos fármacos en med io de culti vo a las siguielltes concentraciones: 
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0.012,0.028,0.052, 0.072,0. 1 Y 0.3 Jlg/mL para PZQ y 0.0 125, 0.025, 0.05, 0.1, 0.25 Y 2.5 JlglrnL 

para ALB y SOALB. Los cisticercos fueron expuestos a los fármacos, en las condiciones 

experimentales anteriormente mencionadas y se observó la morta lidad. En e l caso de PZQ se evaluó 

la mortalidad de cisticercos de T. crassiceps, a las 4 horas de exposición. Cuando se emplearon 

cisticercos de T. solium, la mortalidad se evaluó a las 6 horas de exposición. 

Para ALB y SOALB, la mortalidad de cisticercos de T crassiceps, se evaluó a los 11 días de 

exposición 

A partir de esta información se elaboraron las curvas concentración-respuesta y se calculó la 

concentración efect iva 50 (CEso). 

5.2.3.6 Evaluación del efecto de la combinación de PZQ y SOALB 

Considerando que SOALB es el metabolito activo de ALB, en e l presente trabajo se ll evó a cabo la 

evaluación de l posible efecto sinérgico de la combinación de PZQ con SOALB. 

Las combinaciones evaluadas fueron ¡as siguientes: 0.0 12 ~glmL de PZQ + 0.025 ~glmL de SOALB 

y 0.028 ~glmL de PZQ + 0.1 ~glmL de SOALB. 

A manera de control se evaluó la mortalidad de los cist icercos, utili zando las mismas 

concentraciones de PZQ y SOALB pero por separado. 

La evaluación se llevó a cabo bajo las condiciones experimentales anteriormente mencionadas. 

Debido a la diferencia en tiempo de exposición para los dos fánnacos, se evaluó la mortalidad, cada 

2 horas durante las primeras 8 horas de exposic ión y después cada 24 horas durante I1 días. 

5.2.4 Aná lisis de resultados 

La CEso se calculó mediante el análisis logil utilizando el programa estadístico SPSS ve rsión 9.0 
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RESULTADOS Y DISCUSiÓN 

A continuación se presentan los resultados obtenidos en el presente trabajo. 

6.1 Obtención de cisticercos 

Cisticcrcos de Taenia crassiceps 

Después de un periodo de 2 meses, se obtuvo un promedio de 4 a 5 mil cisticercos por ratón 

inoculado. El di ámetro de cada cisticerco fue de 1 a 2 mm y su longitud de 2 a 5 mm. En la Figura 8 

se muestran los cist icercos de Taenia crassiceps. en la se puede observar que estos tiencn la 

apariencia de un arroz pequeño . 

. Cisticercos de Taenia crassiceps. (Escala 10 mm) 

Cisticercos de Taenia solium 

Los cisticercos de Taenia solium se extrajeron del músculo de cerdos naturalemte infectados. Como 

puede observarse en la Figura 9, estos son más grandes que los cisticercos de T. crassiceps, con un 

diámetro promedio de 4 a 8 mm. Se aprecia que los c isti cercos de T solium son de forma vesicular y 

que presentan un punto blanco en su interior que es su escólex invaginado. 

Figura 9. C iSliccrcos de Taellia salillm (Escala 10 111m) 
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6.2 Estudios il! vi/ro 

6.2.1 Preparación de soluciones de PZQ, ALB y SOALB en medio de cultivo 

Al preparar las soluciones de prazicuantel, albendazol y sulfóxido de albendazol , se encontró que: 

Prazicuantel 

La solución de PZQ de I rng/rnL en etanol, fue clara y transparente. Al efectuar las diluciones con 

agua y medio de cultivo de esta so luc ión, no se presentó prec ipitación del PZQ. La concentración 

final de etanol en medio Dulbecco fue de 0.05%. Esta concentración no presentó efecto lóxico 

alguno sobre los cisticercos. 

Albcndazol 

La solución de ALB de 1 rng/rnL en DMSO, fue clara y transparente. Una vez preparada esta 

so lución se transfi rieron 5 ml de ésta a un matraz vo lumétrico de 10 rnl, se le agregó 3 rnL de 

metanol y se aforó con agua. Esta so lución fue clara y transparente y al efectuar las diluc iones en 

agua y medio de cultivo no se presentó precipitación de l ALB. La concentración fi nal de los 

disolventes en medio Dulbecco fue de 0.005% de DMSO y 0.125% de metano\. Esta concentración 

no presentó efecto tóxico alguno sobre los cisticercos. 

Sulfóxido de Albendazol 

La solución de SOALB de l mg/mL en DMSO. fue clara y transparente. Al efectuar las diluciones 

con agua y medio de culti vo no se presentó precipitación del SOALB. La concentrac ión final de 

DMSO en medio Dulbecco fue de 0.25%. Esta concentración no presentó efecto tóxico alguno sobre 

los cisticercos. 

6.2.2. Estabilidad de fármacos en medio de cultivo 

Al evaluar la estabilidad de las so luciones de PZQ. ALB y SOALB en medio de cultivo Dulbecco, se 

encontró que después de 5 días en condiciones de refrigeración (-4 OC). se recuperó el 99.9% de la 

cantidad adicionada el dia de la preparación. Por lo que se las soluciones son estables en condiciones 

de refrigeración por el lapso de ti empo anteriormente mencionado. 
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6.2.3 Efecto sobre la estructura del parásito 

Prazicuantel 

El primer efecto observado de PZQ sobre los cisticercos de T solium y T. crassiceps fue el 

hinchamiento, seguido por una contracción casi inmediata de la membrana con la subsiguiente 

pérdida de flui do quístico. Esto se observó en los primeros minutos de exposición al fármaco, 

además de una extensa vacuolizac ión de los tegumentos y fin almente la paráli sis y muerte del 

cisticerco. En cislicercos de T solium también se observó evaginación completa del escólex. Las 

Figuras lO, 11 Y 12 muestran dichos efectos. 

Los efectos de el PZQ se presentaron entre los primeros J 5 Y 30 min de incubación, esto se debe 

principalmente a su mecanismo de acción, el cual desestabil iza e l equilibrio dinámico de iones CaH 
. 

El efecto de PZQ sobre cisti cercos de Taenia coincide con lo reportado anteriormente para otras 

especies de céstodos como Echinococcus granu/osus y EchinococclIs mu/tiloclI/aris, donde se han 

observado cambios en la estructura del tegumento, pérd ida de la turgencia de la membrana, 

disminución en la movilidad del parásito, contracciones y vacuo li zación de la membrana (TayJor y 

Morris, 1988. y 1988b ; UITe.-Par;s y col. , 2000). 

La evaginación del escólex en los cisticercos T solium se presentó a concentraciones mayores a 

0.028 ~g/mL. Este efecto fue observado anteriormente por García- Domíngucz y col. (1991), a 

concentraciones menores a 0.003 ~ gl mL , en las que el 50% de los parásitos evaginaron. 

Albendazol y sulfóxido de albcndazol 

El ALB, afectó la estructura de los tegumentos en los cisticercos de T. crassiceps . El parásito 

presentó una contracción progresiva de la membrana tegumental , a consecuencia de la pérdida de 

nuido quistico , lo cual causó una di smi nución en el tamaño de los cisticercos hasta en un 70% del 

inicial, finalmente se presentó una parálisis total, con pérdida progres iva de la integridad de 

tegumentos. Observac iones realizadas con ayuda de l microscopio de luz inve rtida, re velaron una 

ex tensa vacuolizac ión de los tegumentos. 

El efecto de el SOALB sobre los cisticcrcos dc T. crassiceps fue similar a l causado por ALB. Al 

igual que con los trmamientos con el ALB, se presentó una contracc ión gradual del parásito 
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dependiente del tiempo de exposición, lo cual provocó finalmente la parálisis y muerte del cisticerco 

(Figura 13 y 14). Estos efectos ya observados en otras especies de céstodos, se relacionan con la 

alteración de la funcionalidad de la membrana, específicamente sobre la lubulina donde ejercen su 

acción los benzimidazoles (Lubega y Prichard. 1990). Ello afecta directamente la nutrición del 

parásito causando una pérdida lenta de las funciones biológicas del mismo. 

En el presente estudio, no fue posible evaluar el efecto de l ALB y SOALB sobre cisticercos de T 

solium, ya que después de los primeros 5 días de incubación el 50% de los cisticercos se transforman 

a pequeBas Taenias , apreciándose incluso, con la ayuda de un microscopio, el escólex evaginado con 

las cuatro ventosas y su corona de ganchos. Estas Taenias jovenes s6lo sobrevivieron por 12 horas 

más. Los cisticercos que no evaginaron. no lograron sobrevivi r a l largo periodo de incubación. Lo 

mismo se obse¡vó tanto en los controles como en los que se encontraron bajo tratamiento con ALB y 

SOALB. 
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::O¡lJ¡r¡u: ll-l:J.l p,m. 

Figura 10. Cisticerco de T. solium, evaginado. 
Tratamiento con PlQ 0. 1 IlglmL. (Escala I mm) 

Figura 12. Efccto deltratarniento con PZQ 
en cisticcrcos de T solium. A: Conlrol sin fármaco 
B: 0.028 f.lglrnL, C: 0.3 ).1g1rnL. Después de 6 horas 
de exposición a I'lQ. (Escala 10 mm) 

Figura 11 . i de T.crassiceps. 
Izq. Con tratamiento de PlQ 0072 IlglmL. 
DeL Control sin fármaco. (Escala 5 mm) 

Figura 13. CiSliccrcos de T. crassiceps después 
de [1 dias con tratamiento de ALB 0.25 ¡.¡glrnL 
Se observa, completa contracción del parAsito y 
ausencia de fluido quistico. (Escala 1 mm) 

Figura 14. Membrana de cisticcrcos con 
tra tamiento de SOALB 0. 1 )JglmL Se observa 
extensa vacuolizac iÓIl . (Esc¡¡liI J pi 
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6.2.4 Determinación del tiempo de exposición 

A continuación se muestran los resultados de la determinación del tiempo mínimo de exposición de 

los cisticercos de T crassiceps y T solium a PZQ, ALB y SOALB. 

6.2.4.1 Determinación del tiempo de exposición de cisticercos de T. crassiceps a PZQ 

En la Figura 15, se muestra la mortalidad de cisticercos de T. crassiceps frente a PZQ. en función 

del tiempo, en la cual se observa que el efecto se presentó desde los primeros 15 min de incubación. 
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Figura 15. Efecto in vi/ro de prazicuanle l sobre la mortalidad de cislicercos de Tael1io 

crossiceps. Cada punto represema el porccnlaje promedio de cisticercos muertos ± D.E .. 
n"'4. Concentrac iones de PZQ en ~l g / 1l1L : 0.0 12 (O). 0.028 ( T ), 0.052 (~ ) . 0072 (. ). 0,[ 

(O) Y control ( e ). 
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Los cisticercos tanto en el medio de cultivo li bre de fármaco como en el medio de cultivo con 0.05% 

de etanol permanecieron normales. 

Los perfiles de mortalidad a las concentraciones evaluadas, fueron significativamente diferentes. 

Después de 1.5 horas el porcentaje de cisticercos muertos no se incrementó significativamente y se 

presentó una meseta con todas las concentraciones de PZQ. Con base en estos resultados, para llevar 

a cabo los estudios de CEso, se seleccionó un tiempo de 4 horas. 

6.2.4.2 Determinación del tiempo de exposición de cisticercos de T. crassiceps a ALB y SOALB 

Debido al lento efecto que presentaron tanto el ALB como el SOALB sobre los cisticercos de T 

crassiceps, la evaluación se llevo a cabo cada 72 horas. Los resultados se muestran en la Figura 16 y 

17 en las cuales se puede observar el largo periodo requerido para obtener un efecto sobre los 

cisticercos. 

Después de tres días de exposición se registró la muerte de los primeros cisticercos y no fue sino 

hasta los once días cuando se presento el efecto máximo. Como ya se mencionó antes esto se debe al 

tipo de mecanismo de acción de los benzimidazoles, el cual afecta directamente a las estructuras 

implicadas con la nutrición del parásito. 

Con base en estos resu ltados, para llevar a cabo los estudios de CEso, se seleccionó un tiempo de 11 

días, con el fin de garanti zar el efecto máximo, tanto para ALB como para SOALB. 

En un estudio donde se evaluó el efecto de ALB y SOALB sobre E. granllfosus, se encontró que 

para alcanzar el efecto máximo, se requirió hasta de 30 días, sin embargo, cuando se evaluó la 

combinación de ALB y SOALB, se requirió de un tiempo menor, observándose el efecto máximo a 

los 12 días de exposición (Pérez·Serrano y col. , 1994). Al comparar estos dalos con los resultados 

de l presente estudio, se encontró que se requiere de un menor tiempo de exposición para cisticercos 

de T. crassicepl' que para E. granulosus. 
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Figura 16. EfeclO ill vi/ro de albendazol sobre la mortalidad de cis,icercos de Toenia 

crassiceps. Cada punto representa el porcentaje promedio de c isticercos muenos ± D.E., 

0- 4. Concentraciones de ALB en IlglmL: 0 .0 125 (O), 0 .025 ( ... ), 0. 1 (6.), 0.25 (. ), 2.5 

(O) Y control (e ). 
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Figura 17. Efecto in vilro de $ulf6xido de albendazol sobre la morta lidad de c iSlicercos 
de Taenia crassiceps. Cada punto representa e l porcentaje promedio de cisticercos 

muertos:t D.E., n=4. Concentraciones de SOA LB en ~ 1 g! mL: 0.025 (O), 0.05 ( " ), 0. 1 

(6), 0.25 (. ), 2.5 (O) Y control (e ). 
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6.2.4.3 Determinación dcl liempo de exposición de cisticercos de T. soliu", a PZQ 

En la Figu ra 18, se presentan las curvas de mortalidad de c isticercos T solium con cada una de las 

concentraciones evaluadas de PZQ, se observa una clara diferencia en los perfi les de mortalidad. De 

la misma gráfica se puede observar que el efecto de PZQ fue ligeramente mas lento que el obtenido 

con cisticercos de T crassiceps. Los primeros registros de morta lidad se presentaron después de 30 

min de exposición. Después de 4 horas, el porcentaje de cisticercos muertos no se incrementó 

significativamente, por lo que se observó una meseta en la gráfica de mortalidad. Con base en estos 

resu ltados, para llevar a cabo los estudios de CEso, se seleccionó un tiempo de 6 horas. 
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Figura 18. Efeclo jI! vI/ro de prazicuaOlcl sobre la rnona lidad de cislicercos de Taenio 

so/ium. Cada punto representa el porcentaje promedio de cist icercos muenos ± O.E .• 11"'4. 
Concentraciones de PZQ en ~ l gl mL: 0.012 (O), 0.028 ( T ), 0.052 (6). 0.072 (. ), 0. 1 (O), 
0.3 ( . ) y cOOlrol ( _ ). 
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6.2.5 Análisis comparativo del efecto de PZQ sobre cisticercos de T. crassiceps y T. soliulIl 

Una vez detem1inado el porcentaje de mortalidad de los c isticercos de T solium y T. crassiceps 

frente a PZQ. se llevó a cabo una regresión lineal con el fi n de detenninar si existía una relación 

entre la mortalidad de ambas especies 

Los resul tados se presentan en la Figura 19, en la que se observa que existe una buena correlación. 

con un coefi ciente de determinación de 0.985. Considerando que la pendiente de la curva, 

representan la relación de mortalidad existente entre los cisticercos de las dos especies, ante PZQ, 

los resultados muestran que el PZQ es 1.36 veces mas efectivo sobre cisticercos de T crassiceps que 

sobre cisticercos de T solium. 

De la infonnación obtenida se encontró que los cisticercos de T crassiceps son mas lábi les a los 

efectos de PZQ, lo cual puede deberse a que los cisticercos de T solium presentan una membrana 

mas gruesa. Por otro lado el tamaño de los cisticercos de T crassiceps fue por lo menos dos veces 

menor que los de T solium. 

La relación obtenida entre ambas especies, permite el uso de cisticercos de T crassiceps para la 

evaluación de otros fánnacos que actúen de igual forma que el PZQ y cuando no se tenga la fac ilidad 

de acceder a cisti cercos de T solium. 
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figura 19. Relación de monalidad obtenida en cisticercos de T soll/lm 'J T 
crasslceps rrente a PZQ. 
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6.2.6 Determinación de la concentración efectiva 50 (CEso) 

En la Figura 20 se muestran las curvas obtenidas al graficar la mortalidad de cisticercos de T. 

crassiceps y de T. solium, contra el logaritmo de la concentración de los fármacos evaluados, en la 

que se observa que con cada fánnaco se presentó un perfil de mortalidad di fe rente. Para el caso de 

PZQ y ALB a concentraciones menores de 0.025 ~ g/ m L, se observa que la mortalidad es semejante, 

lo cual refleja una similitud en efectividad de estos dos fármacos, sobre cisticercos de T crassiceps. 
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Figura 20. Curvas concentración-respuesta de: PZQ sobre cisticcrcos de T solium (O) }' 
sobre ciSlicercos de T crass;ceps (6 ), ALB sobre cislicercos de r, crassiceps ( " ) y 
SOA LB sobre ciSlicercos de T crossiceps (e ). Cada punto representa el porcentaje 
promedio de cislicercos muertos ± D.E., n=4. 
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De los resultados obtenidos en cisticercos de T crassiceps, se encontró que el ALB es tan efectivo 

como el SOALB. Ambos lograron causar la muerte del 100% de los parásitos sin embargo el ALB 

fue más potente que SOALB, ya que a concentraciones menores se observó un mayor efecto; 

pese a ello, la situación in vivo es diferente, ya que el efecto cisticida se debe a SOALB. 

El PZQ fue igualmente efectivo sobre cisticercos de T solium, En la Figura 20 se observa que se 

requirió de una mayor concentración de fármaco para alcanzar el 100% de la mortalidad de los 

cisticercos de T solium que para los cisticercos de T crassiceps. 

Cálculo de CEso 

Los resultados de mortalidad de las curvas concentración-respuesta fueron expresados como valores 

logit, y se graficaron en función del logaritmo de la concentración, para obtener el valor de la 

concentración que produce el 50% de mortalidad de los cisticercos (CEso) a través de un análisis de 

regresión fogit, con los correspondientes intervalos de confianza. En la Figura 21 , se muestran las 

curvas de ajuste para el PZQ, el ALB y el SOALB, en la que se observa la línea que pasa por el valor 

de logit de cero. Este va lor interpolado en el eje de las ordenadas, representa el valor de CEso. 
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Figura 21. Curvas de ajuste obtenidas de l anali sis de regresión logil. r ZQ sobre 
c isticercos de T so/hall (O) y sobre cisticercos de T crassiceps (_ ), SOALB sobre 
cisticercos de T crassiceps ( ... ) y ALB sobre cisticerc os de T. crw;JÍceps (6). Cada 
punto representa e l porcentaje promedio de cisticercos muertos ± D.E. , n=4. 
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En la Tabla 3 se muestran las concentraciones efectivas 50 (CEso) con sus respectivos intervalos de 

confianza al 95% (IC9S".). En ella se observa que las CEso del PZQ y del ALB no muestran 

diferencia estadística, ya que como puede apreciarse los interva los de confianza se traslapan, por lo 

que se puede decir que tienen la misma efectjvidad cisticida sobre cisticercos de T. crassiceps. Para 

el caso de SOALB el valor de CEso es signi ficativamente mayor que el obtenido para PZQ y ALB, 

sobre la misma especie de cisticercos, por lo que el SOALB es menos efectivo sobre los cisticercos 

de T. crassiceps. 

Tab la 3. Valores de CE~ y IC9j% para PZQ, ALB y SOA LB. 

Especie ra rmaco CE .. le n:.\. 
("g/mL) ("glmL) 

T. crassiceps PZQ 0.023 0.021 - 0.025 

ALB 0.026 0.022 - 0.029 

SOALB 0.068 0.04 1 - 0. 11 2 

T. soliunr PZQ 0.034 0.023 - 0.045 

Al comparar la CEso del PZQ en cisticercos T. solium y T crassiceps, se encontró que el valor de 

CEso (0.034 IlglrnL) es ligeramente mayor en cist icercos de T. solium, sin embargo no hay diferencia 

estadística entre ellos. Esto se puede deber a la variabi lidad intrínseca en la respuesta bio lógica, por 

lo que se puede concluir que e l PZQ posee la misma efectividad en ambas especies. 

Para el caso del SOALB, la CE" (0.068 ¡tg/mL ) fue casi el doble de la CE" del ALB (0.026 

IlglmL), lo cual refleja una mayor efect ividad in vi/ro del ALB sobre cisticercos de T. crassiceps. Es 

importante considerar que el ALB tiene su efecto sobre céstodos y helmintos ubicados en el tracto 

gastrointestinal sin embargo, debido a que se metabotiza extensamente, so lo se detectan en plasma 

trazas de ALB. El metabo lito acti vo de ALB que se detecta en plasma y en LCR es el SOALB, al 

cual se le atribuye el efecto cist icida a ni ve l sistémico. Cabe mencionar que si el ALB se encontrara 

di sponib le en cant idades significa tivas en plasma y LCR, posiblemente la concentrac ión requerida 

para ejercer el efecto cisticida seria menor, esto considerando los resu ltados del presente estudio. 
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En un estudio realizado en pacientes con NCC subaracno idea, Góngora (200 1) propone una 

concentración umbral de SOALB de 1.7 .... g/mL en plasma, relacionándola con una mayor 

desaparición de cisticercos. Considerando que un 43% de la concentración plasmática pasa a líquido 

cefalorraquídeo (lung y col. , 1990), la concentración en LeR sería de 0.73 ).lglrnL. Por otro lado en 

el presente trabajo la concentración efectiva 99 de SOALB (C~), fue de 0.55 ~l g/ mL (calculada por 

análisis logir). Esta concentración in vi/ro es muy cercana a la concentración umbral propuesta por 

GÓngora. 

También se ha reportado de la concentración de PZQ encontrada en plasma, entre 1 S Y 24% pasa 

líquido cefalorraquídeo (lung y col. , 1990 y 1997), por lo que su penetración es muy pobre, 

comparada con la de SOALB. Esto explicaría en parte, por que la efectividad clínica del ALB es 

mayor que la de PZQ, ya que in vivo factores como la penneabilidad a través de membranas son 

muy importantes. 
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6.2.7 Evaluación del efecto de la combinación de PZQ y SOALB 

Los resultados de la evaluación de la combinación de PZQ y SOALB, se muestran en la F igura 22 y 

23. 

Los resultados muestran que con la combinación de PZQ 0.01 2 ~ g/mL + SOALB 0.025 llg/mL la 

mortalidad de los cisticercos de T crassiceps se incremento signi fi cat ivamente al quinto, sexto y 

séptimo día de exposición (Figura 22). Sin embargo, pese a que en ese pe riodo la mortal idad 

observada con cada fármaco por separado como con su combinación, fue estadísticamente 

significativa, a nivel farmacológico no se puede hablar de un efecto sinérgico, ya que la suma de la 

mortalidad obtenida con cada fármaco por separado es mayor a la obtenida con la combinación. 
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figura 22 . Efecto sobre la mortalidad de cisticercos de T croniceps de : combi nación 
prazicuantel y sulf6xido de albendazo l (0.01 2 ~gl mL + 0.025 ~l gl m L)(6) , prazicuantel 
0.0 12 pglmL ( .. ), sulf6x ido de albendazol 0.025 pglmL (O) y control (. ). 
Cada punto representa el porcentaje promedio de muertos ± DE: n=4, • denota 
diferencia significat iva a P<O.05. 
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Asi mismo al evaluar la combinación de PZQ 0.028 ¡tglmL + SOALB 0.1 ¡tglmL (Figura 23), se 

observó que al tercer y cuarto día de exposición la mortalidad de cisticercos de T. crassiceps fue 

mayor con la combinación que con cada fármaco por separado. En el día 3, la mortalidad con PZQ 

solo fue de 53% mientras que con SOALB fue de 5%, por lo que la suma de la mortalidad con cada 

fármaco por separado es de 58%. Este porcentaje es menor al obtenido con la combinación la cual 

fue de 62%. Esta potenciación se conservó hasta el día 4, en donde la mortalidad obtenida con la 

combinación fue mayor (81 %) a la suma algebraica de la mortalidad obtenida con cada fármaco por 

separado (PZQ solo 60 % Y SOALB solo 11 %, suma algebraica 71 %). De los resultados anteriores 

se puede hablar, a nivel farmacológico, de un efecto sinérgico de potenciación con esta combinación 

y que se presentó en dicho periodo de exposición. 
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Figura 23 , Erecto sobre la mortalidad de cisticcrcos de T. crassiceps de: combinación 
prazicuantel y suJfóx ido de albendazol (0.028 IlglmL + 0.1 IlglmL)(6), prazicuantel 0.028 
IlglmL ( T ), sul fóxido de al bendazol 0.1 IlglmL (o ) Y control (_), 
Cada punto representa el porcentaje promedio de cisticercos muertos ± D.E.; n: 4, 
• denota diferencia significativa a P<0.05 . 
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En el presente trabajo se muestra claramente que el PlQ es un agente cisticida extremadamente 

activo sobre cisticercos de Taenia crassiceps y que en combinación con SOALB, incrementa su 

efecto cisticida in vi/ro. 

Los resultados de mortalidad mostraron diferencias con las dos combinaciones de PZQ y SOALB 

evaluadas, pero estas se observaron en días específicos, ya que la mortalidad final fue la misma tanto 

para la combinación como para cada fármaco por separado. 

Así mismo, la combinación de PZQ y SOALB (0.028 ~g/mL + 0.1 ~g/mL) disminuyó el tiempo de 

exposición para obtener el efecto máximo con respecto al SOALB solo de 11 a 3 días. 

Estos resultados concuerdan con un estudio in vi/ro realizado con E. granulosus, en el cual se 

observó que la combinación de ALB y PZQ es más efectiva que el uso de cada uno de ellos por 

separado, así como el tiempo para alcanzar el máximo efecto se redujo significativamente de 2 1 a 7 

días (Taylor y Morris, 1988a). 

En un estudio con pacientes con infección de Trichuris frichiura , la combinación de ALB y PZQ fue 

evaluada contra un tratamiento de albcndazol solo. En este estudio el PZQ no presentó efecto 

sinérgico 6 antagónico con albendazol (Sirivichayakul y col. , 2001). De lo anterior se puede apreciar 

que la respuesta es diferente en cada especie de parásito y que la combinación de ambos no siempre 

incrementa el efecto cisticida. 

En el ámbito clínico la selección de PZQ o de ALB, para el tratall1:iento de la NCC, depende de 

diversos factores, entre ellos la localización del parásito. Se recomienda el uso de ALB en caso de 

NCC parenquimatosa, subaracnoidea o espinal (Sotelo, 1 997a). En el tratamiento de NCC 

parenquimatosa, Sotelo y coL, observaron que un tratamiento de 8 días con PZQ, 50 mg!kgldía, 

logró eliminar un 40% del total de cisticercos detectados antes del tratamiento, mientras que un 

tratamiento de la misma duración con ALB, 15 mg!kgldía, logró disminuir el 85%. (Sotelo y coL, 

1990) 

En el presente trabajo se encontró que el PZQ fue más efecti vo in virro, que el ALB Y el SOALB, lo 

cual no concuerda con lo observado en la clínica. Ello podría deberse a muchos factores que 

detenninan que el fármaco llegue a su sitio de acc ión, como son: el tiempo de vida media, el grado 

de absorción, unión a proteínas, metabolismo, etc. El r ZQ tiene un tiempo de vida media corto (1 a 

1.5 h), comparado con el SOALB (metabolito activo del ALB) que se encuen tra entre 8 y 9 horas 

(lung y coL, 199 1 y 1992; Tracy y Webster, 1996). Este fac tor infiuye en el tiempo que el fá rmaco 

permanece en contacto con el parás ito. 
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Por otro lado, el PZQ sufre un extenso efecto de primer paso tras administrarse, lo cual disminuye su 

concentración en plasma y en LCR y aunado a esto casi el 90% de PZQ es excretado en las primeras 

24 horas. Mientras que tras la administración de ALB, este sufre una rápida transformación a 

SOALB (metabolito activo), el cual pasa a la circulación y se ha reportado que tiene una mayor 

penetración a través de la barrera hematoencefálic8. 

La combinación de PZQ y SOALB in vilro, sobre cisticercos de T. crassiceps, mostró ser mejor que 

el uso de cada uno por separado, di sminuyendo el periodo de exposición para alcanzarla mortalidad 

máxima. En el ámbito clínico, el uso simultáneo de ALB y PZQ. podría ayudar a disminuir la dosis y 

el periodo de tratamiento con estos dos fármacos, Jo cual repercutiría directamente en el costo de la 

terapia. Para corroborar los resultados del presente trabajo se recomienda llevar a cabo un estudio 

clínico. 
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CONCLUSIONES 

CONCLUSIONES 

De los resultados obtenidos en el presente trabajo se puede concluir que: 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

El prazicuantel es igualmente efectivo contra cisticercos de T crassiceps y T solium. 

El prazicuantel es más potente que el albendazol y el sulfóxido de albendazol . 

El albendazol es más potente que el sulfóxido de albendazol sobre cisticercos de T crassiceps. 

Para lograr un efecto cisticida, se requiere un mayor tiempo de exposición al albendazol y al 

sulfóxido de albendazol que para el prazicuantel. 

El prazicuantel presentó un efecto dependiente de la concentración. 

El albendazol y el sulfóxido de albendazoJ presentaron un efecto depend iente del tiempo de 

exposición y de la concentración. 

La combinación de prazicuantel y sulfóxido de albendazol logro disminuir el tiempo de 

exposición para alcanzar la mortalidad máxi~a en relación al sulfóxido de albendazol solo. 

Se recomienda llevar a cabo un estudio mas detallado en el cual se corrobore el erecto sinérgico del 

PZQ sobre SOALB observado en el presente trabajo, realizando curvas concentración respuesta de 

diferentes concentraciones de SOALB y de PZQ solos y en combinación. 
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