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La triquinelosis es una enfermedad parasitaria ocasionada
por el nematodo Trichinella spiralis. Actualmente el trata-
miento utilizado para la triquinelosis es la administracion de
albendazol o mebendazol. Estos medicamentos son efecti-
vos contra el parasito, solo si se administran por periodos
prolongados; sin embargo existe el inconveniente de que
pueden causar efectos adversos en el hospedero. El objetivo
de este trabajo fue evaluar el efecto terapéutico del medi-
camento OXAL® (albendazol/quinfamida) contra la infecciéon
por T. spiralis en modelo murino, durante la fase intestinal de
la infeccion (1 'y 7 dias) por un periodo de 3 dias. Los resul-
tados obtenidos mostraron que la administracién de OXAL®
durante 3 dias, tuvo eficacia terapéutica durante la fase in-
testinal, ya que no se obtuvo carga parasitaria en el grupo
con 1 dia de infeccién, y la obtenida en el grupo con 7 dias
de infeccién tuvo una disminucién significativa respecto al
control, p < 0.05.
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Introduccion

La triquinelosis es una infeccién transmitida por el nemato-
do Trichinella spiralis, y ha sido una enfermedad importante
desde la antigliedad, aunque frecuentemente no es recono-
cida, sin embargo continua siendo una preocupacion de sa-
lud publica a nivel mundial. Se estima que aproximadamente
diez millones de personas alrededor del mundo podrian estar
infectadas’. La infeccion comienza al ingerir carne cruda o
insuficientemente cocida (principalmente carne de puerco y
productos realizados con ella) de animales infectados que
contienen larvas infectantes (LI) en su fase muscular, las LI
ingeridas migran y son encapsuladas en el muisculo. La en-
fermedad clinica en el hombre es altamente variable y pue-
de presentarse desde una infeccidon asintomatica, hasta una

Trichinellosis is a parasitic disease caused by the nematode
Trichinella spiralis. Currently the treatment for Trichinellosis
includes the administration of albendazole or mebendazole.
These drugs are effective against the parasite, only if adminis-
tered for prolonged periods; however there is a drawback that
can cause adverse effects on the host. The aim of this study
was to evaluate the therapeutic efficacy OXAL® (albendazole
/quinfamide) against infection by T. spiralis in mice during the
intestinal phase of the infection (1, and 7 days) for a period of
3 days. The results showed that administration of OXAL® for
3 days, had effective therapy for intestinal phase, since there
was no parasitic load in the group with 1 day of infection, and
the obtained in the group with 7 days of infection showed a
significant decrease with regard to control, p <0.05.
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fulminante enfermedad fatal®. Factores como la edad, sexo,
estado nutricional, asi como el numero de larvas ingeridas
viables son relacionados con la severidad de la infeccidn'.

El diagndstico de la infeccion se basa la deteccion directa
o indirecta del parasito en el hospedero. Las técnicas direc-
tas incluyen la triquinoscopia, analisis histologico de tejido
muscular y digestion artificial, mientras que la técnicas indi-
rectas mas utilizadas para la deteccion de anticuerpos (Ac)
especificos de T. spiralis son: Dot-ELISA Western blot e in-
munofluorescencia indirecta’. En México, el albendazol y me-
bendazol (benzimidazoles) son utilizados como tratamiento
de eleccion para la infeccion por T. spiralis. Aunque parte del
efecto de los benzimidazoles es alterar diversas reacciones



bioquimicas del gusano, incluida la captacién de glucosa, su
accion principal se ejerce mediante una interaccion con la
-tubulina, inhibiendo de ese modo la polimerizacién necesa-
ria para la formacién de los microtibulos, los cuales ademas
de formar el citoesqueleto participan en diversas funciones
celulares, particularmente en la division celular, el transporte
de nutrientes y la excrecién de desechos metabdlicos; de tal
manera que algunas funciones del mantenimiento de la for-
ma celular, divisién celular y transporte intracelular son alte-
radas, dando como resultado final la inmovilizacién y muerte
del parasito[3]; sin embargo para tener el efecto terapéutico
esperado, su administracién debe ser por periodos prolonga-
dos y ello puede ser causa de efectos colaterales.

La Food and Drug Administration (FDA), ha establecido cin-
co categorias que indican el nivel de riesgo que poseen los
medicamentos para los fetos. El albendazol y el mebendazol
se encuentran en la categoria C, ya que se ha demostrado
evidencia de efectos embriotdxicos y teratogénicos en ani-
males experimentales*. Un estudio realizado en ratas prefa-
das demostré que la exposicion prenatal al albendazol en-
tre los dias 9 y 11 es causa de malformaciones, retardo de
desarrollo fetal y alteraciones estructurales hepaticas®. Tam-
bién se ha comprobado que los fetos muestran un retraso
en crecimiento, marcado por desarrollo anormal y/o nulo en
érganos vitales, tanto en cavidad toracica como en cavidad
abdominalé. Asimismo, existe el reporte de un feto con efec-
tos teratogénicos causados por la administracion de meben-
dazol por 10 dias, a una mujer embarazada con diagnéstico
de triquinelosis.

Existen antiparasitarios que combinan dos medicamentos,
tal es el caso de OXAL®, cuya formulacion contiene alben-
dazol, un antihelmintico, y la quinfamida, un amebicida lu-
minal’, que actua inhibiendo la disponibilidad del hierro e
interfiriendo con el crecimiento y motilidad de la amiba®®. La
asociacion de farmacos ocurre frecuentemente, ya que se
pueden obtener sinergias funcionales con aplicaciones tera-
péuticas beneficiosas, aunque también puede tener conse-
cuencias tdéxicas. Las interacciones farmacodinamicas sinér-
gicas frecuentemente se utilizan en el aparato circulatorio, la
terapéutica anticoagulante, antineoplasica y en la terapéutica
antiinfecciosa, entre otros'®. El OXAL® es considerado como
un antiparasitario capaz de eliminar amibas, nematodos y
cestodos; su dosificacion se administra solo por un dia, y si
es necesario por tres dias mas’. Puesto que el efecto final
de los dos medicamentos es inmovilizar a los parasitos, es
posible que la asociacion de albendazol y quinfamida, resulte
en una sinergia que aumentara la inmovilizacion y posterior
muerte del parasito

Objetivo

Evaluar la eficacia terapéutica de la asociacion del albenda-
zol/quinfamida, como tratamiento contra la infeccién por Tri-
chinella spiralis durante fase intestinal en modelo murino.

Metodologia

Se utilizaron 2 grupos experimentales (A, B,,). Cada grupo
estuvo formado por 10 ratas hembras Long Evans de 2.5 me-
ses de edad. Los grupos tuvieron 1y 7 dias de evolucién de
infeccion por T. spiralis. A los grupos experimentales se les
administré OXAL® (albendazol/quinfamida) por via oral a una
dosis de 15 mg/kg de peso durante 3 dias y se sacrificaron
15 dias después del tratamiento (dtx) de esta manera se eva-
lud si las larvas de T. spiralis completaron su ciclo bioldgico.
De cada rata se obtuvo una muestra de sangre antes de la
infeccién y previo al sacrificio. Se recolectaron muestras de
tejidos (diafragma, lengua, masetero y pierna). Con las mues-
tras de sangre y tejido obtenidas se realizaron las técnicas
directas e indirectas utilizadas en el diagnoéstico de T. spiralis.
Se utilizaron 2 grupos control (A, y B.). Cada grupo estuvo
formado por 5 ratas hembras Long Evans de 2.5 meses de
edad y tuvieron el tiempo total de evolucion de infeccion por T.
spiralis que el grupo experimental correspondiente, no se les
administré el medicamento y se les realizaron las técnicas
directas e indirectas utilizadas en el diagndstico de T. spira-
lis. OXAL® es un medicamento que combina el albendazol,
un antihelmintico de amplio espectro, con la quinfamida, un
amebicida luminal. Por lo que es importante evaluar su accion
de manera independiente. Para ello se utilizaron 4 grupos
adicionales A, , o Ay Bryas ¥ Brxor €ON 1y 7 dias de evolu-
cion de infeccidn por T. spiralis respectivamente. A los grupos
A5 Y Biyas S€ les administro albendazol a una dosis de 15
mg/kg de peso, mientras que a los grupos A,y B, se les
administrd quinfamida a una dosis de 2.5 mg/kg de peso. A
estos grupos solo se les realizaron las técnicas directas. Los
grupos experimentales y los grupos control fueron infectados
con 500 LI de T. spiralis. Para ello las ratas se separaron en
cajas individuales y se le dio de comer una porcion de tejido
infectada (previo al conteo de larvas por gramo de carne).

Compresion en placa

Se obtuvieron muestras de tejido de las ratas sacrificadas
(lengua, masetero, pierna y diafragma) de aproximadamente
0.5 g. Cada muestra se colocé entre dos laminillas de vidrio
y se comprimid, ocupando un area aproximada de 1 cm x 0.5
cm, se observo al microscopio con el objetivo de 10x y 20x,
para verificar la presencia o ausencia de células nodrizas de
T. spiralis™.

Tinciéon de Hematoxilina y Eosina

Las muestras de tejido se fijaron en formol al 10%. La tincion
se realiz6 de acuerdo al Manual of Histologic and Special
Staining Technics'? y se observaron al microscopio con ob-
jetivo de 10x, 20x y 40x. Esta técnica permite observar la
integridad de la célula nodriza y el infiltrado celular presente.

Digestion artificial

El tejido obtenido se trituré hasta obtener un homogenizado,
del cual se colocaron 30 g en un tamiz de tul con forma de
saco dentro de un embudo de separacion, ahi se suspendid
en una solucién digestora (3.5 g de pepsina, 7.5 ml de HCI,
aforados en 1000 ml de agua destilada) y se incubé a 37 °C




por 24 horas. Transcurrido el tiempo se recolectaron las LI
que se depositaron en el fondo del embudo de separacion
(paquete larvario), se lavaron 2 veces con solucidon amorti-
guadora de fosfatos (PBS), y posteriormente se observaron
al microscopio en una cadmara de Newbawer con lente de 10x
11. Al final se realizé el calculo de la carga parasitaria (en 1 pl
de paquete larvario se encuentran aproximadamente 25 LlI).

Los datos se analizaron mediante la pruebas de Mann-Whit-
ney. Se considerd un valor de p < 0.05 como estadisticamen-
te significativo. El andlisis estadistico se realizd6 mediante el
paquete GraphPad Prism version 5.

Resultados

Compresion en placa

En los tejidos del grupo A, no se encontrd presencia de células
nodrizas (Fig. 1A-B); mientras que en los tejidos del grupo con-
trol se encontraron LI probablemente en proceso de implanta-
cion, ya que se observaron aun desenrolladas (Fig. 1C).

Figura 1
N

Figura 1. Compresion en placa de tejido del masculo esquelético del grupo A, y
A, observada al microscopio optico. A-B: Tejidos de musculo esquelético (diafrag-
ma y pierna respectivamente) del grupo A, a 10x. C: Tejido de musculo estriado
(masetero) del grupo A a 20x. Flecha: LI de T. spiralis en proceso de implantacion.
Iméagenes representativas de los tejidos del grupo A, y A...

En contraste al grupo A, los tejidos del grupo B, si mos-
traron células nodrizas, pero al comparar estas con las del
grupo control, se observaron algunas diferencias, entre las
que destacan la presencia de la LI dentro de la célula nodriza
sin adoptar completamente la forma de espiral, asi como una
capsula muy difusa (Fig. 2A-B). La célula nodriza del grupo
control muestra a la LI totalmente enrollada, y una capsula
definida que facilmente se distingue en el tejido (Fig.2C).

Figura 2

Figura 2. Compresion en placa de tejido del musculo esquelético del grupo B,, y
B, observada al microscopio Optico. A-B: Tejidos de musculo estriado (diafragma
y pierna respectivamente) del grupo B, a 10x, C: Tejido de musculo esquelético
(diafragma) del grupo B a 10x. Flecha: LI de T. spiralis dentro de célula nodriza con
capsula difusa. Imagenes representativas de los tejidos del grupo B, y B..

Figura 3. Compresion en placa de tejidos del masculo esquelético de grupos A,,,,
Ao Y A, Observada al microscopio optico. A, B, C: Tejidos de musculo esquelético
(diafragma) del grupo A, A, ¥ A, @ 10x respectivamente. Imagenes representa-
tivas de tejidos de los grupos A, Ao Y Ane:

En la compresion en placa del grupo A, se observo presen-
cia de LI de apariencia similar al control, es decir, la LI se en-
contrd al interior de la célula nodriza, aunque aun sin enrollar
completamente (Fig. 3B-C). En contraste, el tejido del grupo
A, no mostré ninguna célula nodriza (Fig. 3A). Las células
nodrizas de los grupos B, ¥ B,,, tuvieron apariencia similar
a B,. No se observo alguna diferencia aparente (Fig. 4A-B).

Figura 4. Compresion en placa de tejidos del musculo estriado de grupos B.,, B,

y B, observada al microscopio dptico. A, B, C: Tejidos de musculo esquelético (dia-
fragma) de los grupos B,y B,y B.a 10x. Imagenes representativas de tejidos de
los grupos BTXA’ BTxo y BTxc.

Hematoxilina y eosina

De acuerdo a los resultados obtenidos con la compresién en
placa, no se encontrd ninguna célula nodriza en tejidos del
grupo A, (Fig. 3A-B), mientras que los tejidos del grupo con-
trol, mostraron a una célula nodriza en formacién, pues la
LI aun se encontraba paralelamente a la miofibrilla, ademas
se observo infiltrado celular y la desorganizacion del tejido
muscular (Fig. 3C).

Figura 3

grupo A, Y A, observada al microscopio optico. A-B: Tejidos de musculo esquelético
(masetero y lengua respectivamente) del grupo A, a 10x. C: Tejido de musculo
esquelético (diafragma) del grupo AC a 10x. Imagenes representativas de tejidos
de los grupos A, y Ac.

En los tejidos del grupo B., se encontraron a células nodrizas
con una capsula delgada y menor definicion respecto a la del
grupo control, el infiltrado celular fue mayor y se observé en
el interior de la célula nodriza (Fig. 4A-B). La célula nodriza
del grupo control presenté una capsula con mayor grosor, y el
infiltrado celular se concentré en la periferia (Fig. 4C).



Figura 4

Figura 4. Tincién de hematoxilina y eosina de tejidos del musculo esquelético del
grupo B, y B, observada al microscopio 6ptico. A-B: Tejidos de musculo esquelético
(masetero y pierna respectivamente) del grupo B,, a 10x, C: Tejido de musculo es-
quelético (diafragma) del grupo B a 10x. Flecha: muestra un mayor infiltrado celular,
cabeza de flecha: se observa mayor grosor de la capsula de colagena. Imagenes
representativas de tejidos de los grupos B, yBc.

A excepcion del grupo A, (Fig. 5A), en todos los tejidos se
encontraron células nodrizas de apariencia similar al control
(Fig. 5B-C-D-E). El grupo B, , mostré mayor infiltrado celular
respecto a los otros (Fig.5D).

Figura 5. Tincién de hematoxilina y eosina de tejidos del musculo estriado de los
grupos A, A, Bryq Y Bry, Observada al microscopio 6ptico. A: Tejido del musculo
esquelético (lengua) del grupo A, a 10x. B: Tejido de musculo esquelético (pierna)
del grupo A, a 10x.C: Tejido de musculo esquelético (diafragma) del grupo A_. D:
Tejido de musculo esquelético (pierna) del grupo B, a 10x, E: Tejido de musculo
esquelético (diafragma) del grupo B.,, a 10x, F: Tejido de musculo esquelético (dia-
fragma) del grupo B, a 20x. Iméagenes representativas de tejidos de los grupos A, ,
AI'XA’ BTXQ y BTXA.

El paquete larvario se cuantificé para obtener la carga para-
sitaria de LI/ml. Los resultados son presentados como la me-
diana. Se analizaron mediante la prueba de Mann-Whitney,
con una p < 0.05 (Fig. 5 y cuadro 1).

Cuadro 1. Comparacién de carga parasitaria de grupos que reci-
bieron tratamiento y grupos control
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El uso de benzimidazoles por periodos prologados puede ser
causa de efectos embriotdxicos y teratogénicos en animales
experimentales®®, por lo que estan contraindicados en muje-
res embarazadas'. Se ha reportado que la administracion de
mebendazol durante el embarazo puede ser causa de efectos
teratogénicos en el feto™. De ahi la importancia de contar con
un tratamiento que sea eficaz contra la infeccién, pero con
un periodo corto de administracion. La asociacion de medi-
camentos frecuentemente se usa por los beneficios terapéu-
ticos obtenidos, en relacién a sinergismo o potenciacion.
Es por ello que actualmente existen en el mercado varios
medicamentos que combinan la asociacion de dos farmacos.
En base a los resultados obtenidos, solamente se comprobd
la eficacia terapéutica del medicamento durante fase intes-
tinal. En el grupo A, no se encontraron células nodrizas en
tejidos del musculo esquelético (Fig. 1A-B). Durante la fase
intestinal temprana del ciclo biolégico de T. spirals, ocurre la
implantacion de la LI recién liberada de su capsula en el epi-
telio columnar del intestino, evento de vital importancia para
el establecimiento de la infeccid'®. La ausencia de células no-
drizas en musculo esquelético, sugiere que la administracion
del medicamento durante fase intestinal temprana, impidié
la invasién de las LI en el epitelio columnar, y por lo tanto
no se establecio la infeccion. La observacién de los tejidos
de musculo esquelético de B, mostro a células nodrizas ya
maduras, pues se aprecié una capsula bien definida y una LI
al interior con forma de espiral (Fig. 2C). Por el contrario, las
LI de B., se encontraron aun sin adoptar la forma de espiral,
y con una capsula difusa (Fig. 2A-B), similar a las caracteris-
ticas de célula nodriza inmadura observada en A .. Estas ob-
servaciones sugieren que la administracion del medicamento
a los siete dias de infeccién de fase intestinal, no interfirié con
el ciclo biolégico del parasito, aunque probablemente retardo
el proceso de maduracion de la célula nodriza.

Con la cuantificacién del paquete larvario obtenido por diges-
tién artificial, se corroboré la ausencia de células nodrizas
en tejidos del grupo A,,. La poca carga parasitaria obtenida
en el grupo A_, probablemente se debio al hecho de que las
células nodrizas eran inmaduras, ya que se observaron LI
dentro de la capsula, pero sin estar aun completamente en-
rolladas (Fig.1C), por otro lado, el poco grosor de la capsula
de colagena bien pudiera ser otro factor que contribuyé a la
destruccioén de las LI por la digestion artificial. Solo las célu-
las nodrizas maduras pueden resistir la digestion artificial'.

La carga parasitaria obtenida para el grupo B, tuvo una dis-
minucion significativa con respecto al grupo B, (p <0.05);
estos resultados sugieren que la administracion del medica-
mento a 7 dias de evolucion de la infeccién (fase intestinal),
si tuvo un efecto terapéutico sobre la infeccion, pero no fue
suficiente para impedir que el parasito continuara con el ciclo
biolégico. De haber existido sinergismo o potenciacion en la
accion de la quinfamida y/o albendazol probablemente ten-
dria que haber ocurrido en fase intestinal, ya que la quinfami-
da solo actua a nivel luminalé.
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En los tejidos del grupo A, , 5, NO se encontraron células no-
drizas, ni se obtuvo paquete larvario (Fig. 3A, cuadro 1). Por
el contrario, los tejidos del grupo A,,,, mostraron celulas no-
drizas de apariencia normal y la carga parasitaria fue similar
ala obtenida en el grupo A... Los tejidos del grupo B,,, ;mos-
traron a LI sin enrollar totalmente (Fig.4A), mientras que las
células nodrizas de B,,,Y B tuvieron apariencia similar (Fig.
4B-C). La carga parasitaria de B, ;tuvo una disminucion
significativa con respecto a B, , p < 0.05 (cuadro 5). Estos
resultados son muy importantes, ya que se demostré que el
albendazol ocasiond el efecto terapéutico observado en los
grupos A, B, A, Y B @aunque el efecto fue menor
para B,y B, & Ya que el periodo de administracion fue cor-
to y como se habia mencionado anteriormente, el albendazol
si es efectivo contra la infeccion, pero solo si se administra
por periodos prolongados's.

Conclusiones

Los resultados del grupo A, mostraron que la administracion
del medicamento al comienzo de la infeccion, fue eficaz para
impedir el establecimiento de la larva en el epitelio intestinal,
por tanto no se completd el ciclo bioldgico de T. spiralis, lo
anterior se comprobd por la ausencia de células nodrizas en
tejido de musculo esquelético. Asimismo, el grupo B, mostro
una disminucion significativa de carga parasitaria, respecto
a su control p <0.05. Con los resultados obtenidos en los
grupos A, A Y By, ¥ Bryg S€ comprobd que tal efecto
terapéutico encontrado en los grupos A, y B,, se debio sim-
plemente a la accion del albendazol y no a la quinfamida o la
accion sinérgica de la combinacion de los medicamentos, por
lo que no seria recomendable administrar el medicamento
OXAL® para la triquinelosis, esperando tener mejores resul-
tados solo por el hecho de ser un medicamento combinado.
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