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RESUMEN

Se evalud la eficacia de dos formulaciones de oxfendazol (OFZ) contra cisticercosis producidas local-
mente, al 22,5% y 10% en comparacion con una formulacién comercial (Synanthic 9,06%) en 22 cerdos
naturalmente infectados, que recibieron una dosis oral de 30 mg/kg. Los cerdos fueron sacrificados a las
ocho semanas postratamiento para evaluar quistes en en sus carcasas, y se determind la eficacia cisticida
a través de la proporcion de quistes degenerados sobre el total. Solo se encontraron quistes degenerados
en la musculatura, corazon y lengua de los cerdos tratados con OFZ en todos los grupos, lo cual muestra
una eficacia del 100%. En los cerebros se encontraron quistes viables y degenerados, con una eficacia
menor en todos los grupos (65% [OFZ comercial], 47% [OFZ local 22,5%] y 31% [OFZ local 10%],
p =0,355. Las formulaciones de OFZ producidas localmente fueron igual de efectivas que la formulacién
comercial y pueden proporcionar una alternativa para el tratamiento de la cisticercosis porcina.

Palabras claves: Cisticercosis; Dosificacion; Quistes; Porcinos; Taenia solium; Peru (fuente: DeCS BIREME).

EFFICACY OF TWO LOCALLY PRODUCED
OXFENDAZOLE FORMULATIONS FOR THE
TREATMENT OF CYSTICERCOSIS IN NATURALLY
INFECTED PIGS

ABSTRACT

The efficacy of two locally produced oxfendazole (OFZ) formulations against cysticercosis at 22,5% and 10%,
versus a commercial formulation (Synanthic 9,06%) was evaluated in twenty-two naturally infected pigs that
received a single oral dose of 30 mg/kg. Pigs were sacrificed at eight weeks post-treatment to evaluate the cysts
found in their carcasses, and to determine the cysticidal efficacy, which was defined as the proportion of dege-
nerated cysts over total cysts. Only degenerated cysts were found in muscle, heart, and tongue of pigs treated
with OFZ in all groups, which shows an efficacy of 100%. Viable and degenerated cysts were found in brains,
being the efficacy lower in all groups (65% [commercial OFZ], 47% [local OFZ 22.5%] and 31% [local OFZ
10%], p = 0.355). Locally produced OFZ formulations were similarly effective to the commercial formulation
and may provide a practical alternative for the treatment of porcine cysticercosis.

Keywords: Cysticercosis, Dosage, Cysts, Porcine, Taenia solium, Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Taenia solium es un céstodo zoonotico y endémico en paises en vias de desarrollo. El ciclo de
vida de T. solium involucra a humanos y cerdos como hospedadores definitivos e interme-
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dios respectivamente. En los humanos el estadio adulto de
la tenia se desarrolla en el intestino delgado cuando ingieren
carne de cerdo cruda o mal cocida, infectada con quistes.
Por otro lado, en los cerdos se desarrolla el estadio larvario
(cisticerco) al ingerir heces humanas que contengan huevos
de T solium @. Los humanos también pueden desarrollar
cisticercosis al ingerir accidentalmente estos huevos . La
neurocisticercosis (NCC), la infeccién del sistema nervioso
central por la forma larvaria (cisticerco), es la principal cau-
sa de epilepsia adquirida en humanos en todo el mundo @
y ocasiona un impacto econémico negativo en los pacientes
debido a los costos de hospitalizacién y pérdidas de produc-
tividad ©.

Las intervenciones combinadas dirigidas tanto a poblaciones
humana y porcina tienen el potencial de interrumpir el ciclo de
transmision de T. solium. La quimioterapia con oxfendazol en cer-
dos (OFZ) ha demostrado ser altamente eficaz contra la cisticerco-
sis porcina . E1 OFZ (5 - [(fenil-sulfinilo) -1H-bencimidazol-2-il]
éster metilico del 4cido carbdmico) es un benzimidazol de amplio
espectro contra nematodos y trematodos en diversas especies ani-
males a dosis que oscilan entre 2 y 10 mg/kg ©. Estudios controla-
dos demostraron la eficacia cisticida del OFZ contra la cisticercosis
porcina a una dosis oral tinica de 30 mg/kg © y posteriores ensayos
de campo con OFZ, solo o combinado con la vacunacién contra
cisticercosis porcina, han corroborado su eficacia “7#.

La farmacocinética del OFZ en cerdos que recibieron
una dosis oral unica de 30 mg/kg de una formulacién co-
mercial (Synanthic 9,06%, Pfizer, México) y de una formula-
ci6on experimental local al 22,5% mostraron concentraciones
plasmaticas muy altas dos horas después del tratamiento ©.
Tanto la concentraciéon maxima como el drea bajo la cur-
va de la concentracién-tiempo fueron aproximadamente
un 30% mas altas para la formulacion comercial; sin em-
bargo, no se indicé si estas diferencias pueden explicar su
eficacia cisticida. Actualmente, el OFZ tiene licencia para
su uso contra la cisticercosis porcina en Africa ®. En Pert
se comercializa el OFZ a concentraciones de 10% o menos.
Estas formulaciones poco concentradas requieren un volu-
men grande de medicacién por cerdo y tienen el riesgo de
aspiracion y muerte del animal durante el tratamiento. Las
formulaciones mas concentradas de OFZ serian mas faciles
de administrar en programas de quimioterapia porcina ma-
siva, ya que disminuyen los riesgos de aspiracion, pero no
estan disponibles en el mercado. Si las formulaciones locales
mas concentradas de OFZ demuestran una eficacia similar,
podrian proporcionar una alternativa prictica. Este experi-
mento controlado compard la eficacia de dos formulaciones
de OFZ producidas localmente (22,5% y 10%) y una formu-
lacién comercial contra cisticercosis porcina en cerdos in-
fectados naturalmente.
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Motivacion para realizar el estudio: El oxfendazol (OFZ)
es un antiparasitario efectivo contra la cisticercosis porcina y
una herramienta valiosa para su control, aunque el volumen
requerido por animal a la concentracion usual de 9% lo hace
impractico para su administracion en masa.

Principales hallazgos: Las formulaciones de OFZ producidas
localmente fueron igualmente efectivas que la formulacion
comercial.

Implicancias: Las formulaciones locales de OFZ pueden
proporcionar una alternativa para el tratamiento de la
cisticercosis porcina en dreas rurales.

EL ESTUDIO

El presente estudio experimental se realizd en las instalacio-
nes de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (FMV-UNMSM) en Lima,
Perti. Veintidos cerdos, mayores de 12 meses infectados con
cisticercosis y diagnosticados mediante examen de lengua 1%,
fueron comprados en Huancayo, un drea endémica de cisti-
cercosis de la sierra peruana V. Los cerdos fueron traslada-
dos hacia las instalaciones experimentales, vacunados contra
el virus del célera porcino y aretados con nimeros de identi-
ficacion dos semanas antes del inicio del estudio. Los cerdos
fueron asignados aleatoriamente (en estratos por peso) para
recibir una dosis oral unica de 30 mg/kg del OFZ comercial
(Synanthic 9,06%, Pfizer, México® [n = 8]), o de los OFZ pro-
ducidos localmente (a 22,5% [n = 8] y 10% [n = 6]).

Las formulaciones locales se prepararon en el Departa-
mento de Farmacologia de la Universidad de San Marcos,
utilizando OFZ p.a (Spectrum Laboratory Products Inc.,
Gardena, CA, EUA) con los siguientes agentes tensoacti-
vos: carboximetilcelulosa de sodio, acido citrico, propilpa-
rabeno, metilparabeno y glicerina. Tanto el metil como el
propil parabeno se disolvieron en agua desionizada a 85°C
por agitacion; de manera similar, se preparé una solucion
que contenia carboximetilcelulosa de sodio y acido citrico
con agua desionizada a temperatura ambiente, luego se afa-
di6 glicerina y se disolvi6 por agitacion. En esta solucién,
se anadié el OFZ (segun las formulaciones) en partes y se
mezcld por agitacion fuerte. Una vez que la solucién de OFZ
se homogeneiz6é completamente, se afiadi6 la solucién con
metil y propil parabeno y se mezclé por agitacion hasta la
incorporacion total. Esta emulsion paso a través de un moli-
no de rodillos para homogeneizar la mezcla, que se complet6
hasta alcanzar un peso final de 100 kg mediante la adicién de
agua desionizada. Todos los procedimientos de fabricacion
y almacenamiento se realizaron bajo proteccién de la luz di-
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recta. Se utilizaron los productos en un periodo maximo de
un mes después de su fabricacion.

Se realizé la administracion oral de OFZ (segtin el peso de
los cerdos) con una jeringa dosificadora, bajo la supervision de
un veterinario. Las formulaciones se administraron en ayuno;
se monitorearon los cerdos durante todo el experimento para
observar cualquier efecto secundario, como anorexia y letargo,
previamente descrito !?. La eutanasia de los cerdos se realiz6
ocho semanas después del tratamiento con OFZ, usando una
combinacion de ketamina (10 mg/kg) mas xilazina (2 mg/kg)
por via intramuscular y una sobredosis de pentobarbital sédico
(120 mg/kg) por via intravenosa. Se realizé una necropsia deta-
llada en cada canal, y se extrajeron todos los quistes del muscu-
lo esquelético, corazén, lengua y el cerebro.

Los quistes se clasificaron como viables (vesiculas con li-
quido transparente y un escélex claramente visible) o degene-
rados (vesiculas blancas densas sin liquido ni escélex) y fue-
ron resumidos utilizando la media geométrica (MG), segtin el
tipo de muestra y tratamientos. Se compararon los porcenta-
jes de eficacia en cada cerdo (niimero de quistes degenerados /
ndimero de quistes totales x 100) y nimero de quistes (sanos y
degenerados), seglin tratamientos mediante analisis de Krus-
kal Wallis, utilizando el paquete estadistico RStudio v1.0.143.
El Comité de Etica Animal de la FMV-UNMSM aprobé los
protocolos de estudio, de acuerdo con las pautas establecidas
por la Oficina de los Laboratorios de Bienestar Animal (Insti-
tutos Nacionales de Salud [NIH], EUA).

HALLAZGOS

No se observaron reacciones adversas durante todo el perio-
do experimental. Dos cerdos, con los nimeros de identifi-
cacion 9148 (formulacion comercial del OFZ) y 9264 (for-
mulacion local al 22,5%), respectivamente, no presentaron
quistes ni lesiones degeneradas en absoluto, y fueron exclui-
dos de los analisis.

No se encontraron quistes viables; solo se encontraron
quistes degenerados en las muestras de musculo esquelético,
corazén y lengua (Tabla 1, Figura 1A y 1B), lo cual demuestra
una eficacia cisticida del 100% para las tres formulaciones de
OFZ. Asimismo, las cargas parasitarias con cisticercos dege-
nerados no fueron diferentes entre los grupos (p = 0,837). Se
encontraron quistes cerebrales viables y degenerados en los
cerdos tratados con todas las formulaciones de OFZ (Tabla 1),
siendo los porcentajes de eficacia del 65% para la formulacion
comercial, 47% y 31% para las formulaciones locales a 22,5%
y 10%, respectivamente (p = 0,355, Figura 1C). La carga para-
sitaria con cisticercos cerebrales viables fue menor en el gru-
po tratado con la formulacién comercial de OFZ (MG: 2), en
comparacion con los tratados con las formulaciones de OFZ
producidas localmente en 22,5% (MG: 3,6) y 10% (MG: 5,7),
respectivamente, aunque estas diferencias no fueron estadisti-
camente significativas (p = 0,185).
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DISCUSION

Nuestro estudio demostré una eficacia similar entre las dos
formulaciones de OFZlocalesyla comercial contralos quistes
musculares, como se ha demostrado consistentemente en los

estudios previos ¢7

. Independientemente de la formulacion
utilizada, todos los quistes musculares se eliminaron después
de una dosis tnica de 30 mg/kg, y ocho semanas después
solo se observaron quistes degenerados en la musculatura
de los cerdos "?. Dos cerdos tratados con la formulacion
comercial y local de OFZ al 22,5% respectivamente, no
tuvieron quistes ni lesiones en la necropsia. Es posible que
estos cerdos hayan sido diagnosticados erréneamente con la
prueba de lengua; pero también es posible que la eliminacién
de todos los rastros de infeccion sea resultado de infecciones
leves, dado que el tiempo efectivo para matar los quistes
en el cerdo depende principalmente de la intensidad de la
infeccion >3

En comparacion con otros benzimidazoles como alben-
dazol, el OFZ se absorbe mas facilmente desde el tracto gas-
trointestinal, lo que se correlaciona con la alta concentracién
plasmatica del firmaco que se observa en los cerdos a tan
solo dos horas después del tratamiento ©. Esta répida ab-
sorcién del OFZ en los cerdos también se ve favorecida por
su estructura monogastrica, en contraste con los rumiantes,
donde una cantidad significativa del farmaco se retiene jun-
to al alimento digerido en el rumen . La sustitucién aro-
matica en el atomo de azufre de la estructura quimica del
OFZ también proporciona un tiempo prolongado de exposi-
cion sistémica del farmaco al parasito, lo que puede explicar
su mayor eficacia cisticida ©®. Aunque los procedimientos
de fabricacion de farmacos pueden influir en la farmaco-
cinética de las formulaciones del OFZ, como se describi6
previamente ©, una concentracién plasmética alta después
de una dosis de 30 mg/kg es suficiente para matar todos los
cisticercos en la musculatura.

Se ha reportado previamente niveles bajos de eficacia de
OFZ contra quistes cerebrales ?; sin embargo, las razones
aun no estan del todo claras. Las tres formulaciones de OFZ
probadas en nuestro estudio fueron altamente eficaces con-
tra los quistes musculares, pero mostraron una menor efica-
cia contra las infecciones cerebrales (se encontraron quistes
viables en el cerebro de los cerdos durante las necropsias).
Se observd que el grupo tratado con OFZ comercial presen-
té menor cantidad de quistes viables en el cerebro que los
grupos tratados con OFZ local. Sin embargo, no se puede
excluir una verdadera diferencia en la eficacia contra los
quistes cerebrales, ya que las diferencias no estadisticas entre
los tratamientos pueden reflejar la falta de poder estadistico
debido a un tamano de muestra pequefio. En cualquier caso,
la baja eficacia del OFZ contra los quistes cerebrales no es
un inconveniente para sus aplicaciones en los programas de
control de cisticercosis "°.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.382.6539
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Tabla 1. Distribucion detallada de quistes viables y degenerados en cerdos, y porcentajes de eficacia segtin las muestras de tejido y los grupos de

tratamiento.
Musculo esquelético Corazén Lengua Cerebro
Numero de
Grupo cerdo Quistes Quistes Quistes Quistes Quistes Quistes Quistes Quistes
viables degenerados viables degenerados  viables  degenerados viables degenerados
302 0 390 0 16 0 17 0 1
312 0 8236 0 114 0 268 1 8
314 0 977 0 12 0 23 0 2
. 271 0 132 0 0 0 7 0 4
222 0 1130 0 0 0 43 1 0
301 0 38 0 0 0 9 8 0
7200 0 9281 0 75 0 70 0 0
MG? - 773,12 - 35,8 - 29,6 ° 2,02 2,82
Eficacia (%) ® - 100,0 - 100,0 - 100,0 - 64,8
303 0 6943 0 113 0 115 0
308 0 2943 0 67 0 63 7 11
313 0 1187 0 32 0 34 44 6
349 0 173 0 19 0 11 0 0
2 230 0 244 0 7 0 23 1 0
9622 0 6724 0 4 0 78 0 0
9623 0 3456 0 0 0 36 1 4
MG? - 1572,7* - 22,5 - 40,4* 3,6° 6,4°
Eficacia (%) © - 100,0 - 100,0 - 100,0 47,3
304 0 1128 0 17 0 26 1
306 0 5014 0 13 0 50 11
309 0 516 0 9 0 110 43 2
3 0032 0 4088 0 38 0 67 2 0
7185 0 5376 0 203 0 167 6 26
7186 0 380 0 0 0 10 3 1
MG* - 1702,7* - 27,4° - 50,2 ° 5,7* 3,6°
Eficacia (%) ° - 100,0 - 100,0 - 100,0 - 30,6

Eficacia: Proporcion de cisticercos degenerados sobre cisticercos totales (sanos + degenerados)
1: Formulacién comercial de oxfendazol (Synanthic® 9,06%); 2: Formulacion local de oxfendazol (22,5%); 3: Formulacién local de oxfendazol (10%)

* Media geométrica (MG), ® promedio

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones a considerar.
Debido a la poca cantidad de quistes cerebrales viables, no
evaluamos el efecto de las formulaciones locales sobre la via-
bilidad del quiste. Ademds, no pudimos diferenciar los quistes
degenerados debido al tratamiento o a la evolucion natural de
la parasitosis. Si bien no pudimos estimar la carga parasitaria
inicial en los cerdos, el analisis del numero de cisticercos dege-
nerados en la necropsia no demostré diferencias significativas
entre los grupos, lo que sugiere que las cargas parasitarias eran
similares. Nuestros resultados fueron obtenidos en condicio-
nes controladas libres de infeccidn, lo que puede limitar nues-
tra capacidad de establecer si las formulaciones locales son tan
eficaces como las formulaciones comerciales en condiciones
naturales donde los cerdos se infectan repetidamente. Un es-
tudio previo mostrd que los cerdos con cisticercosis tratados
con una formulacion comercial de OFZ estaban protegidos de
nuevas infecciones durante al menos tres meses 7.

La proteccion que surge después del tratamiento con OFZ
parece ser consecuencia de la activacion del sistema inmune

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.382.6539

contra los antigenos del cisticerco en degeneraciéon 17 1% y
aparentemente es independiente de la formulacion utilizada.
Ademids, es necesario evaluar si las formulaciones locales de
OFZ a 30 mg/kg también son eficaces contra nematodos en
cerdos, como ha sido reportado con una formulacién comer-
cial previamente ().

En comparacién con otros antiparasitarios que requie-
ren dosis multiples o presentan efectos secundarios @7, el
OFZ es seguro y altamente eficaz contra la cisticercosis por-
cina a una dosis de 30 mg/kg. Las formulaciones locales de
OFZ son féciles de preparar y no requieren procedimientos
sofisticados mds alla del uso de agentes tensoactivos para
mejorar su estabilidad. Desde un punto de vista practico, las
formulaciones locales de OFZ altamente concentradas que
requieran menos volumen por dosis pueden proporcionar
una alternativa practica para dosificar firmacos en cerdos de
areas rurales y reducir el riesgo de neumonia por aspiracién
durante su administracién. Nuestros resultados demuestran
que las formulaciones locales de OFZ son altamente eficaces
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Figura 1. Vista macroscopica de los quistes en canales de cerdos ocho semanas después del tratamiento con oxfendazol. A) Cisticercos degenerados en musculo esquelético
(flechas negras). B) Cisticercos degenerados en musculo cardiaco (flechas negras). C) Cisticercos degenerados en cerebro (flechas negras).

contra cisticercosis porcina y se requieren estudios adicio-
nales para corroborar su eficacia en condiciones de campo.
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