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-RESUMEN -

Este trabajo se realizé con el propésita de compro-
bar la actividad antihelmintica de la ivermectina en su presentacidn

comercial (IVONMEC) contra Toxocara canis adultos e inmaduros.Para esto

se utilizaron 15 perros criollos de 2-3 meses:de edad y 5 més de las
mismas caracterfsticas para el lote control,formandose de esta manera
tres lotes experimentales y uno control en donde se utilizaron dosis
Unicas de ivermectina de 50,100 y 200 mcg/kg por via subcutdnea,adminis-~
trando solc propilenglicol al lote control utilizendo la misma via.

Cada lote de cinco perrog se formé al azar,a cada uno de estos se les
practicd un examen coproparasitoscépico para comprobar que fueran posi-
tivos al pardsito utilizando la técnica de Mac Master.

Después se administrd a cada lote una dosis diferente examinendo ocho
dfas post-tratamiento diariamente la cantidad de huevos eliminados por
gramo de heces en cada perro.

De acuerdo a esto se comprobd gue la ivermectina tenfa una eficacia de
72.8% utilizando dosis de 50 meg/kg,98.6% para 100 mez/kg y 100% para
200 meg/kg,sin embargo los datos mencionados obteniqos de la relacidn:
de huevos encontrados en heces no correspondieron directamente a los ol
tenidos por la relacidén de parfisitos encontrados a la necropsia.

Este trabajo se realizdé por la necesidad de verificar los reportes de
diversos autores,utilizando condiciones y técnicas propias a nuestro
pals.Ya que la informacién que existe de este producto contra Toxocara
ganis en perros es muy escasa.

Hay que aclarar gue para la realizacidn de este trabajo no se efectuaron

examenes histopatoldégicos.



I.~ INTRCDUCCION : ) "

A,~IMPCRTANCIA DE LA ABGARTASIS

l.-Como enfermedad en el perro:

3

a.- Carscteristices del pardsito.- Bl Toxocara cenig como el més

importante de los newmatodos gastrointestinales en el perro,posee

tres labios uno dorsal y deos subventrales.La hembra mide como pro-
medio 17 cm. mientras que ¢l macho solo mide 9 cm.,ambos tienen alas
cervicsles y la hembra termina en un corto apéndice,ls terminacidn
del macho es generalmente curvs, (Lapage,l1968)

Sus huevos son café-verdogo,miden de 20 & 79 micras,su forma varia

de redonda a oval,estén contenidos por una cdscera o cascarén de su-—
perficie irreguler.iaduran entre 5-15 dfas a una temperatura que va-
ria de 35.6°a 53.500 lo que debe suceder antes del desarollo larvario,
Con respecto a su resistenéia,pueden gobrevivir al invierne y ain la
congelacidn,también son resistentes a la mayorfa de los desinfectsn-~
tes,la luz directa destruye la viabilidad de muchos de los huevos.
{Lapage, 1968;Appel et 2l1,1979).

Su diseminacidn es generalirente mecdnica o por medio de moscas,los
perros adquieren la enfermedad por ingestidn de huevos con lurva dos
infectante.Al llegar al estdmago o intestinos laes lervas son libera-—
tas y penetran la pared intestinal hacia el torrente circulatorio,des—
de vena porta hacia hfgado,corazdén y pulmones.las larvas rompen la pa=-
red glveolar y migran wnor trdquea,son deglutidas ¥y regresan a los in-
testinos,donde maduran.Esto Wltimo se ha comprobado en cachorros a par-
fir de la sggunda semana de edad,si el cachorro es mayor de cinco se-
manas las larves pasan por los capilares pulmonares,incorporandose sl
toprenﬁe circulatorio y distribuyéndose a varios tejidos del cuerpo.-:
Asf pueden quedar encepsulados y enquistarse,{Appel et 21,1979)

Si el animal 1lega a estar gestunte, particularmente,entre el dia 42

¥ 53 de gestacidn,las larvaes pomdticas provenientes de uuistes acti~

vados probablemente por cambios de tipo hormonal,penetran las membra-
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-n:.s placentzrias y son llevedas hacia el hi{-ado y puliaones de low le-
tos (appel et al,1979).

Cuwmio estos nacen,las lerves migren hecia los pulmones,escapan e los
alveolos v pasan por bronguios y trédcuea,luego las larvas son degluti-
das y madursn en aproximadamente tres semanas dentro del intestino del
cachorro,lLas larvas encapsuladas en los tejidos somiticos aroducto de
exposiciones snteriores sélo pueden movilizecse dursnte la gestacidn,
aparenteniente una hembra puede transmitir dicho pardisito a cus cacho-
rros por varias gestaciones,sdn si la perrz adquirié los huevos larvse-
dos mucho tienpo antes de quedar cargads. La trensmisidén de larves o
través de la leche de la hembra infestada hacia los cechorros es po-
sible,también es probable que el perro se infecte al conswair ratones,
sucarachas o lombriz de tierra,ya que en ellos se han encontrado lar-

vas de T. cgnis. {&£ppel et 2l1,1979)

b.-Signos.~Esta enflermedad se encuentra con mayor frecuencis en cacho-
rros,mnds adn entre el mes y medio ¥y los tres meses de edad,sunque es
posible encontrarla teabién en snimales edultos.,

Al estar infestades les les madres,los cachorros sdouieren la enferme-
dad, @ consecuenciz ie esto pueden dessrollsr bronruitis y newnonia;
la muerte se presente despuds de cumplir el mes de edad.durente este
perfodo pueden ne #xistir huevos del parésito en lgs heces.

Ios cachorros sobrevivientes wostraron desnutricidn,decaixiento,aneaia,
debilidad,letargo,diarrea,capa &spera,reseca y dura.El dolor abdoninsl
se mgnifiesta en un morcadoe nerviosisno y/o convilsiones.

En animales adultos les signos clinicos de la asccarizsis son miniasos,
éstos pueden ser,fzlta de gonencia de peso y l: presentacién de heces
de consistencia verisble,

Pebido & que los ascéridos adultos cljunas veces amigren hzcia el esté—
mago0,n0 es raro encontrar por la irritseidn estotscul,la presencia e
vémito.Estos nematodos pueden mi,mrer hecis loz conductos bilizres cau-
sando obstruccidn,ictericia o rupture de la vesfcula bilisr.los huevos

pueden convertirse en micleos de cdlculos biliares (Appel et 21,1979).
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Ucnsionalmente y posiblewente en conjuncidn con el desarollo ae una
resceidn inunoldgoicu,la penetracidn de las larvas de log azpcdridos
dentro de la pared intestinel,pueden llegar e causar una gaatroente~
ritis cosinotilica en el perro, Las larvss pueden también llegar a
encopsularse en tejides vitales como cerebro,ojos y riiones.Pudién-
dose former nddulos granulomatosos en éstos,causando diversos signoe.

{(Appel et 21,13749)

c.~llrgnéstico.-Como principio todos los cachorros deben ser sospecho-

5os de pudecer lo enfermedad,mientras que en asnimales adultos,los sig-

nos clfnicos sugsieren la infestacidén debids a T. canis y T. leonina.

#1 diagndstico se dgo positivo cuando se encueatran huevos de alguno

de los anteriores parfsitos en las heces,por pruebas de flotscidn o al-
guna otra técnica copropzrasitoscédpica.Adendis debe de tenerse en cuenta
la simple presentacién del pardsito adulto en las heces.

“n los cachorros cue mueren por una verminosis pulmonar complicade con

un. infeccidén bacterians secundaria,los pulicones tendrZn dlceras o he-

catizacidn gris o roja.los lébulos medio y cszudal son los gue genercl—:
nente ze afectun con uds severidad.En animales adultos solo se encucn-—

tron peyuerios 2wmbios durante la necropsia.{Appel et al,1979).

d.~Tratamiento,.-Son muchas las drogas gue se han utilizado en contra de
los azcéridos adultos en los perros,como el aceite de quenonodio,tetra-
cloruro de carbo:o,tetracloroetileno,n-butilclorido,hexilresorcinol,to-
lueno,dietilcarbamazina,piperazina,ditiazamina,diclorvos,temin,fentidn
¥ pirantel cntre otros.Fn general la mayorfa de los productos antes men—
cionedos no efeptan ni larvas enquistedas ni las gue estdn nigrendo fue-—

ra del intestinolippel et £1,1979),

e.~Control.~Pzra el control de esta enfermedzd se recowienda 1o estric-—

ta higiene,utilizer desinfectantes efectiveos y evitar lzs superficies
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rugousan,debido a que log huevos pucden pernanecer viabhles por meses ¥y

no ser destrufdos por encontrarse ocultos en este tipo de superficie

que ya en sf es diffeil de limpiar.la eliminacidn de larvas enquistadas
en perros es sumamente dificil e insegura en la mayoria de las veces ¥y
golo me logra con un riguroso tratamiento.Sin embargo la mayoria de nueé—
tra atencidn se debe enfocar hacia los cachorros recién nacidos que ge
pueden tratar desde los 15 dfas con productos como le piperazina o el
tiabendazol ,estos productos son eficaces contra la maduracidn del parde.
sito en el intestino de los cachorros recién nacidos.También es importan-
te él control de roedores en la perrera ya que pueden ser hospedadores

paraténicos(Appel et 8l,1979).

2.—Como zoonosis:

Se han encontrado larvas como I. canis adultos em el
humano ,pero solo ocasionalmente.El mayor problema estd en el sindrome

de larva migrans visceral,esta condici¢n es cosmopélita y ocurre cuando

humanos y perros conviven estrechamente.El riesgo estd en que los nifios
ingieran huevos embrionados de I. cenis,cuando los huevos penetran en el
tracto gastrointestinal del nifio,la larva penetra por la pered intesti-~
nal hacia la sangre,higado y pulmones,causando una hepatitis gque puede
ser de tipo medio o severo.los signos clinicos son generalmente vagos e
incluyenifiebre intermitente,anorexia,dolor muscular,sudor e irritacidn,
se observan algunas veces hepatomegalia y rigidez abdominal.

" A este padecimiento se le ha denominado:Enfermedad de Weingexten,sindro-
me de L¥effler,pseudoleucemia eosinofflica tropical,eosinofilia.familiar
¥, eosinofilia sintomAtica. R )

Las lervas de Toxocara pueden atravesar el hfgado,retornar a la sﬁngre
¥ volverse a enquistar en varios Srganos como el cerebro y la rétiha.
Entonces se forman granulomas eosinofflicos alrededor de estas larvas
causando sintomas y signos que pueden ser graves,

S5in embargo algunos autores en Estados Unidos encuentran que el pro- -
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-blema causado por larva migrens visceral es considerado dentro de las

zoonouis Ge menor importancia,déndosele moyor atencidén a Ancylostoma spe
y a Echinococecus sp.,ocurriendo de menera inversa dentro de la Repuiblica

Mexicanz (Appel et 81,1979;DBrooks et al,1977).

B.-La. IVERIECTINA ANTIHELZINTICG DE ANMPLIO ESPRCTRO
1.~Consideraciones '

a.-Caracteristicas de un antihelminico

~Alta toxicided para el parédsito,de hecho io debe~
ria matar sieumpre. '
-Baja toxicidad para el hospedador,yz gue al utilizar-
lo en animales de cria,se espera que incrementen el
peso y en general su conversién alimentic¢ia,algo que
no sucederfa si el medicamento fuers,por ejemplo he-
patotdxico.

=-Invariabilidad de la eficacia contra el parédsito y
la toxicicidad para el hospedero,esto es,que sea lo
mis estable en su accidén asi comolen la seguridad de
administraciéne.

~Facilidad de administrecibn,segtin le via de adminis-
tracidn,el volumen del férmaco y el mimero de veces
que debe de administrarse,varia'la facilidad o difi-
cultad de administracidn del antihelanfntico y cuanto
mds sencilla sea ésta,mayor serd le probabilidad de
que el animal sea tratado correctamente,

-Factores econémicos,por eficez que sea el tratamien-
to,si no es lo suficientemente econdmhco,no se utili-
zard,Pero también,por otro lado,por muy barato que
sea este férinaco,si no es eficaz,tampoco resulta eco-
némico,sin embargo en el caso de pequeflas especies,
estos razonamientos no son vdlidos debido al wvalor

estimativo que a éstos se les da.
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~-Bstabilidad quimica,lo mejor es que el medicamento
ses totalmente estable y que no necesite condiciones
especiales de almacenaniento,como refrigeracidn o de

proteccidn contra la luz(Spinelli,1978)

b.-Factores que influyen en la eficacia de los antihelminticos

-Caracter{sticas de su investigacién,imparcialidead,
tipo de técnica y capacidad de observacién.
-Interrelacién entre hospedero,f&rmaco y parédsito, '
que depende del estado general de salud del animal,
estado nutricional,edad,resistencia genética al pa-
rédsito y estado inmunoldgico.

-Resistencia al efecto del antihelmfntico,que no cree :
regsistencia con facilidad,lo que limitarfa su uso.
~-Dosis y programa de administracidn,&stos deberdn sex -
los reqgueridos por el tipo de medicamento para que B
sea eficaz. '

~-Via de administracidn,dependiendo'del tiempo en que
se absorba,de su toxicidad y de la rapidez de llega-
da al lugar de accidn,se deberd encontrar la vfa que
optimice la eficacia de 1 férmaéo(épinelli,1978)

c.~Factores que alteran la relucidén pardsito-hospedador.
-Dosis paresitaria,que en si eg la cantidad de ejem= ..
plares del pardsito.
~Virulencia del pardsito,de acuerdo a &sta,varia la
dosis parasiteria peligrosa.
~Rivalidad perasiteria,esto se debe a un equilibrio
paresitario que existe dentro del organismo,en donde,
si se ataca o un solo pardsito otros pueden sumentar

excesivemente y ser mfs patésenos.
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~Resistencia del hoépedador,gencerclmente es lo edad

le cue da la resistencis,eccocisdo & uns relacidén an-
tigeno—anticuerpo,en donde los wnticuerpos pucden ser
herededos o adquiridos =zor reaccidn ¢ dosis parasitas-
rias no letales de huevos o larvas,zaui es bien impor-
tente el estado de nutricidn y le salud del animal.
(Daykin,1965)

2.—-Ivermectings

a.-Antecedentes Hitdricos

De los muchos productos derivados de la fermentacién
microbisna que hasta ahora se han descrito,solo unos pocos tienen acti-
vidad antihelmintica.le é&stos,muchos pertenecen a la familia de los ami-
noglicésidos.le higromicina B y el sntibidtico G-418 son activos en con—
trz de nematodos y cestodos.la destomicina es solo eficez en contra de
los nematodos,as{ como la paramomicina y el esntibiético complejo S15-1
que son sclo cestodicidas.Como antibidticos de otra clase estructural
¥y que paseen actividad contra nemnatodos se encuentrin:la antelvencina
netropsin relativa y dos antibidticos yue contienen citosina,aspicula-
ricina y la antelinicina.la mixina,la teimicina y la axenomicina son
otros productos de la fermentacidén con actividad cgstodicida.

En 1978 se encontré (Bowen et 2l,1981) un grupo de agentes antihelmfn-
ticos que no se habfa reportado en ninguno de los compuestos estudiados.
Estos oran producidos por un sctinomicetos que fue aislado en el insti-
tuto Kitasato,a partir de una muestra del suelo que se colectd en Kawana,
ciudad de Ito,perfectura de Shizuoka,Japén (Burg et al,1379).

Bstes muestraé se enviaron a los laboretorios de investigacién de la
compaiila lerck,Sharp & Dohoﬁe,con el propésito de hacerlie un cuidadoso
programa de pruebas comparatives.les primeree nruebas indicaron cue te-

nfa wn espectro activo contra el Nematospiroides dubiusin en el ratén

y un exitoso rengo de sezuridad sin signo de toxicidad pera éste.

O
0



Subsecuentemente,su sctividad antihelmintica fue aislada e identificada
como una familia de compuestos cercanos con estructuras muy similares

a las ivermectinas (Burg et al,1973).

b, ~Composicidn quimica ‘ .
Obtenidos de la parte del micelo del Streptomyces
avermitilis,les ivermectinas son una sexrie de lactonasg macroci{ticag,son
disacdridos derivados pentaciclicos con 16 miembros lactonas,sus enlaces
entre el carbdn 22 y 23 y =u hidroxilacién es la que warca su diferencia
bicactiva(Burg et al,1979;Chabale et al,1980), '
Asf los componentes principales de €sta familia son$Ala,A2a,8la y B2b

gyue se encuentran en proporciones variables dentrs del compuesto.Y sus
componentes mendres Alb,A2b,B2a y Blb que son pequefios homéloges de sus
componentes mayores(Miller et al,1979).

En general la composicidn quimica de estos compuestoé se simplificaria

con el sigulente esquemas




c,~Propiedades

Dentro de sus compuestos el cue eg més eficaz es el Bl
seguido del B2 con sus respectivos derivados,esta relzeién existe cuando
le administracidn es por via oral variando & lz inversa cuando se admi-
nistra por via parenteral.

La mejor de sus propiedodes es la de cer antihelmintico con gran. espec-
tro,no afectando a platelmintos ni a protozooarios.Este producto posee
cierta capacidad antimicdtica y antibacteriana,

Es iruy wvoco tdxico y de eliminacidn répida siendo su principal res{duo,
el 24-hidroxiuwetilo el cual se encuentra en mayor proporcidn en higado,
mésculo y rifién aln de variass semanazs de administrado el medicamento,
(Buhs et al,1983).

En un estudio de genotoxicidad demostré no ser mutagénico,sin embargo
las rates recién nacidas eran muy susceptibles,siendo muy téxico.
Tambidn se encontré que era muy tdéxico para le mayoria de les especies
marinas(nessel et al,1983).

Debido a que con una sole aplicacién se obtiene el efecto y resultado..
necesario no se recomienda una segunda o tercera aplicecién,aunque de
esto no hay mucho material bibliogrdfico.

La dosis letal del medicamento es desconoside y variable aunque Seward
(1583) indice que los signos de intoxicacidn aparecen con dosis supe-
riores a 2000 mecg/kg.

Tampoco existen reportes que aclaren la eficacia de la ivermectina

contra fases larvarias de Toxocars canis.

d.~Necanismo de accidn _

) Las principales teorias indicsn que su accidn es
ié de bloqueg} la transmisién neuromuscular,lo que inmnoviliza al pardsi-
to permitiendo asi que sea desalojado(Bogan,l9S.1;Bowen et al,l19bl;Pong
et al L98O), ’

Es tal vez capaz de estiwular Lla liberzcidn del 4cido gama aminobuti-

Tico(GABA),aln sin la presencia de Calcio(Pong et al,1980)
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)

Al estimler a este dcido,que se supone es un inhibidor de la transmi-
sién,éste ee suspende y el pardsito se paraliza.Esta pardiisis es por
bloqueo de la sefal transmisora en los pardsitos que utilizan el(GABA)
en su sistema neuromuscular(Chabala et al,189803idlier et at 1979).

3.~Importancia de la Ivermectina como antiparasitario en el perro.

En un principio las iverpectinas se utilizaron solo

. para equinos,con el producto comercial EQVALAN,¥ en bovinos con el IVC-
IEC,ambos de lsboratorios MSD,distribufdos comerciesimente con.el prin-
cipio activo 22-23 dihidroivermestina Bl.,Aunque se han utilizado en gl-
gunos pafses en caninos,a veces obteniendo resultados desafortunados,
estos reportes indican que esto probablemente esté relacionado a un
deficiento estado de salud o a un error en su medicacidén del animzl.
Se ha obsewédo que existe cierta idiosincracia de raza en collies
sungque no estd clarc & que presentacidén del medicamento,los signos
que se presentan sonidepresién,ataxia,como y muerte(Seward,l983)
Se ha encontrado que la preparacidn pare caballos tiene un estabilize~
dor guimico,que se sabe,produce reaccidn en los perros y probablemen-
te en otras especies,sunque no estd clara-la relacidén con el ‘problema
que se presenta en el ﬂo.Llie(Seward '1983). .

“De cualquier forma y & pesar de esto los subsecuentes estudios ‘hen de~
" mostrade su eficacia en contra de ciertos parésitos en el perro,ten1en~
do resuitados veriables para cada especie de pardsito y dosis utilize-
da.Estos estudioa ge han realizado generalme.ntef con dihidro 22-23 ivex-~
mectina,adminigtrada por via orel o subcuténes,con dopis que van de 50
& 500 meg/kg de peso vivo obteniendo resultados variablies que promedmn
un porcentaje superioxr aL 9U% contras Ancylostoma Sp.,microfu.e.rias da
- Dirofilaris imitis,Toxocara cenis,Trichuris wvulpis,Otodectes cynotes y

Sercoptes scabiai(Anderson et al,1982;Seward et 81,1983)
Parece ser que las filarias adultas en sengre son resistentes a su
accién,recomendéndose dosis de 50~100 mcg/kg por via oral en la pre-;'
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-vencidn del choque producido por el tratumiento contra dirofilarias
utilizando dietilcarbemazina.los resultados fueron notables esociando
ivermectina en el tratamiento de microfitarias aunado a un compuesto ar-
senical como el metarsoprol que actua contra los pardsitos adultos.
(inderson et 2l1,1982;Boreham et 21,1983).

Cabe mencionar que se hen hecho inumerables trabajos de investigacidn

en las diferentes especies domésticas con diferentes pardsitos obtenien-
do resultados las m&s de las veces,satisfactorios,los cuales no mencio-
naremos,sin embargo se recopilaron datos de los principsles trabajos de
investigacidn realizados en caninos sgrupéndolos en la sicuiente tabla

comparativas
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TaRTS

F .

CANIKOS:
Ancylostoma caninum,

Trichuris yulplis.

Toxocara cania (ADULTO).
( LARVA).

Toxascaris leonina.

Dipylidium caninunm.

. Otodectes canis.

~Zficacie

de leg ivermectinoo

Sarcoptes scabied 1 var. canis.
Dirofyleria immitis (LARVRY.

de cuzninos.

(mcEPRESPV)

50

300-500
100-200
100

100~-20Q0
200
100-200
200
200

100-200
50

100
200
400
50-400
200

200
3

50

50~-100

100
200

13-

(2 meses post
infeccibn du-
rante 5 dfas).

en slgunse parocitosis
Via % Eficacia
ScC. 99.0 (Seward, ot. al., I933;
Andercon J Robertson,
1982).
ORAL. 83.0 (Egerton, st. al., 1979)
sc. 100.0 (Bowen, 1981},
SC. 99.0 (Anderson < Robertson,
1982 Seward, et. al. ,
19835.
SC, 100.0 (Bowea, 1981).
SC, 91.0 (Anderson . y Robertaon,
1982) .
sC. 100.0 (Bowen, 1981).
sC. 90.0 (Seward, et. al., I983)
sC. 97,0 {Anderson J Robertaoq
1982) .
sC. 100.,0 (Bowea, 1981).
sC. 34.2 (Anderson y Robertson,
1982) . :
SC. 46.2 {(Asderson Yy Robertson,
1982).
sC. 69.2 (Anderson YW Robertson,
1982).
8C, 53.8 (Asnderson Y Robertsop,
1982) .
sC. 0.0 (Anderson y Robortson,
1982) .
SC. 80.0 (Seward, at. al., 1983)
sc. 80.0 (Seward, ot. al., 1983).
ORAL Previene maduracibn (Seward ,
(B8 dias post et. al., 1983).
infeccibn).
ORAL Previeno mhduracifa (Seward ,
et. al., 1983).
5C, 80,0 {(Borsham y Atwell ,
1983; Blair and Campbell,
19823 .
100.0 (Soward, et. al., 1983)
sc. 80.0 (Bla%r ¥y Campbe1l ,
Eliminan microfilarias de la
sangre periférica,
SC. 100,0 (Howen, 1981). :
sC. 100.0 (Egerton, eot. al., 1980y
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B fPabre dey Paréfsito Dosis, Via, X Eficacia,

- (meg./kg, ). *
S rofilarina lomitis (LARVa), 200 - sC, Eliminan Ricrofilariags de 1a
: sangre periffrics (Seward, at,
al., 19832),
200 ORAL. Previene Baduracibn (Seward ,

°t. al., 1933),
(3 moses Post-infeccifn),
250 ORAL, EMminan mlcrotilarias ge la
sangro Peritérica (Seward, at,
al., 1983).

‘Abreviaturag empleadas

meg/kg PV = ,Higrogram_cr:pur Kildgrang qe BEBQ - VEVo L .« ,
sC. = Via de administracidn subcuténeg, :
I = Vfa de administrgeidn intramuscular, :
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= OBJETIVCS

l.-Demostrer la eficacia de la ivermectina en su presenta-
cién comercial (IVOIMEC),utilizandola por via subcutdnea con-

tra Toxocara canis en cachorros criollos.

2.~0Observar la irritacidn que produce la ivermectina utilizz—
da por vfa subcutdnea en 1la regidn del dorso de cachorros tra—
tados,utilizando volimenes estandarizados con propilenglicol.
Determinar algdin efecto téxico que pudiera existir al utilizar
las dosis de 50,100 y 200 mes/kg de peso vivo,ademds de encon-
trar la dosis minima eficaz.

4.-Calcular,por medio del experimento,el costo por Kilogramo
de peso vivo utilizando este tratamiento.

S5.~Descriminar el efecto,si lo tiene,del vehioulo que porta

al férmaco utilizando un lote control.

6.~Valorar si es préctico Y conveniente utilizar la ivermecti-

na como un medicamento de eleccidén en contra de Toxocara cenis

en cachorros.

T.-Determinar el tiempo promedio que requiere el producto para

empezar a producir su efecto.
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SICCALTALCIC Y CARLCTRERICTIOCNS DT Lf ZXPLCTACICY

Rl estudio ze 1levd e ccbe en un erisdzrc de

perros Bloodhound citurde exn Frencincos Dies Cove-~

rrubiac # =3, Cte. Ingezierce,ll. Tatdlite,Naucal-
. . o
¥de. de Véxico.nicho lugar se encusntra & 19 30

~
()

de letitud rorte y 0725 %de longitud oseste dentro
del Ystado de “éxico,lu tewrerstura nedis 8¢ la zona
lio,su precipitacidn pluviel es e €16,7TmdY, SR al-
titud premedio es Ge 2,850 mis.,su clime es tannlaa
do subhmiarde con lluvias en verano. (.+ilvarez,1377)
Lo exgzlotuwcidn contabe con tres jouwlas techedsoe ¥y
con piso de cenento con drenaje,perrerzs de concre-
to recubiertos con modere y do: corralesg - 4e ejer-~

cicio.

¥l experimento se reslizd en 20 cachecrros cric-
1los gue procedfan de diferentes perrerzs mmunicipe-

1 ee,su edad oscilabez entre los dos 3 tres meses.

Tos snimales =e agruparon en cuatro lotes experinmen-—

tales de cinco perros cada lote,estos grupss se for-—
mercn al azar después de comprbber gque fueran posi-

tivos a Toxocere csnis.

fe tomapon muectres frescas de cade snimel por
recoleccibn los dfas 5,3 y 1 anteriores =l trata-.

miento y disriamente durante log & dfas subsiguien-

tes & dcte.
~EXANEN COPROPARASITOSCORICD

fe utilizd la técnica de !me ¥actar para en-
centrar el ndierc de huevos wor gremo de mestre

examinada. -

_16-

i



E.~-PESAJE

P.—~-TRATALIENTO

G.-SACRIFICIO

Los cachorros se pesaron en syunas elrdfa en que

s8e les administrd el trateniento.

El tratamiento de los animales se hizo por via
subcuténea en el dorso de los animales utilizando
un producto comercial para uso en bovinos llamado
"IVOLEC" cuyo principio sctivo es la 22-23 Dihidro~
ivermegtina Ble de laboratorios MSD.

La dosificacién fue de 50,100 y 200 mcg/kg de peso
vive para los lotes 2,3,y 4 respectivamente.

Se hicieron diluciones requeridas utilizasndo propi-
lenglicol de tal menera que a cada Xilogramo de peso
le correspondiera una décima de la dilueidn, que pa-
ra el grupo control fue del 0%,para el segundo fue
del 0,05%,para el tercer grupo del 0.1% y para el
cuarto del 0.2%, '

Para el sacrificio de los mnimales se procedié
primero a tranquilizarlos con propiopromazin (Com-
belen),a una dosis de 0.05 ml/kg de peso vive,
Después de treinta y cinco minutos se les adminis-
tré de 10-20 ml intracardiacos de solucidén satura-

~ da de Sulfato de Magnesio,se sacaron los aparatos
digestivos con todo el contenido con el propdsito

de buscar parésitos adultos dentro de ellos.

B\ ~EVALUACION DE EPICACIA

Esta se sacS para cada lote durante los ocho dfas
después del tratamiento,para esto se relacioné la
cantided de huevos antes del tratamiento de cada low
te con el obtenido en cada dia post-tratamiento, '

Sacando as{ una eficacia diarie para cada lote.

17-



Para esto se utilizd la siguiente formulsas

% DE ZFICACIA = X de huevos de T. canis __ X de husvos de T.canis
en cachorros no teatedos en cachorros tratados x 10C

X de huevos de T. canis en cachorros no tratados

{wescott y.lea Haster,1982),

+ Lo=CALCULO DE COSTC DEXL TRATAXIENTO
POR KILOGRAKO DE PESO

Este cdlculo se realizd tomando en cuenta que el
frasco de 50 ml de IVOMEC de leboratorios }SD tenia
un precio promedio al 30 de junio de 1984 de 6000.00
pesos. . )

Cada mililitro estd indicado,sezin los laboratorios
pare 50 Kg. de peso vivo a una dosis de 200 meg/kg
de peso vivo.De acuerdo a estos datos se hicieron .

reglas de tres para sacar el costo por Kg. de peso.

-18-



IV.~ RESULTADOS

Después del tratamienta se obtuvieron los sigulentes
resultados: El lote control,tratado con propilenglicol,no mostrd cam-
bios significatives trds la edministracién del producto.

A doeis de 50 meg/ks. de P.V. se obtuvo una eficacia del T2.8%,para

el lote dosificado a 100 mecg/kg de P.V. se observd‘una eficacia del
98.6% y para el lote tratado con una dosis de 200 meg/kg de P.V. la
eficacia fue del 100%, estos resultados se obtuvieron 8 dfas post-tra-
tamiento(cuadro 2). )

A la necropsia se encontré que el 100% de los animmles tratados con
propilenglicol pertenecientes al grupo control,tenfan pardeitos adul-
tos en intestino.Para el grupo que se traté con 50 meg/kg de Iven$ec~
tina,s0lo se encontraron parésitos en el 40% ée los énimales experi- .
mentales.A dosis de 100 meg/kg se encontraron pardsitos en el 20% de
los perrcs,mientras que los tratados.con dosis de 200 meg/kg no tuvie-
ron ningdn parédsito adulto{Cuadro 3). _ ' ' -
Trés el tratamiento de los animales solo se observs dolor en el momen-
to de la administracidén en el 100% de los aninmles.

Ademéds se encontré una zona de inflamacién: de aproximadamente 22 mh; en.
el dorso de uno de los animales perteneciente al gfupo cbhtrol,esta-iona
desaparecié por completo al dfa sizuiente sin preséhtarsningdn tipo de
complicacién. ' o N

Ho se detectd signo aparente de intoxicacidén en ninguno de los animales
tratados en los diferentes lotes con sus respectivas dosis.

Kilogra- .

Con respecto al costo del tratamiento,éste fue de 2.4 pesos por

mo de peso vivo.




EFICACIA DE LAS IVERVECTINAS COwO TRATAMIENTO
DE Toxocara canis EN CACHORROS

PRONMEDIO DIARIO DE HUEVOS DE T. cenis ¥®OR
GRANO DE MUESTRA EN CADA LOTE

TOTE # 1 1OPT # 2 TCTYN # 3 LCTRE # 4
DCSIS DE NOS IS DY DCRIS DR GCELS DB
0 mee. fre, 50 meg. /X&. 100 reg. /). 200 meg. S,
370 2420 2360 10720
490 13120 - 56490 2070
e
480 780 2230 1760
{r » & T p X I E X T 0Oy
330 450 1240 2480
470 1210 410 1020
240 310 380 40130
310 30
270 120
400 130
440 . . 18C 60 . 0
410 410 50 0
-20 - Junic de 1984
# Ivermectina

creviaturas.- mcg/kg.= Microgramo por Kilégramo de peso vivo.




B cuanro 2

EFICACIA DE LA IVERMECTINA CONTRA Toxocara canig

EN. CACHORROS

( ¢ )

DI LOTTE CCNTRCY  LOTE # 2 Lovs g3 LOYE # 4
PROP L LN IVERMSCLLNA] LVERMECTINA | IVERISCTLNA
LLICOL 50 meg./¥5. 1C0 meg.,/xZ. 200 meg. ke
' 1 26,1 70,1, 60.9 43.8
2 -5.2 19».”71.7_. : . 8e. 73.2.
3 46.1". | : .}"-.9‘7.3“w
4 30.5 : 38.&f
s 39.6; 9“
K 10.4 e 3&:~
1 1.5 88 983 B 100
8. 8.2 72.8 98.6 uEalv |

te,

ﬁoreviaturas.~mcg/kg- =

-21-

Junio de 1984

¥wta.-Se tomé como base para el cdlculo de la eficacia el promedio

de huevos sntes del tratamiento para cada lote respectivamen-

Microgramo por Kilogramo de peso vivo.



CUADRO EFICACIA DE LA IVERKECTINA CONTRA
Texocara canigs EN CACHORROS

EVALUXCION A LA NECROPSIA

Toxocara canis Retencidén parasitaria
ANIVAL MACEQS HEMBRAS _’,Iz.cani'g; L % DE AJIWALES
: . INHADURCS | PARASITADOS/ 10TE
1 3 3
— —
2 2 7
100 ¢ del
-_..___3_,.._.... ,_-.,..___L._..__L R O_--__ e lote 1
4 1 1
5 0 3 4
6 0 0
7 o 0
40 % del
‘“*w,§M~~”_~‘"_,}_",ﬂ‘_. o e . lote 2
9 ) 0
10 4 T 2
o 11 0 0
. e e .-
12 0 0 ——s
.20 & del
1 2 1 [T
3 - o o S lote 3
14 . o] 0 | —_—
15 0] 0 et
16 Y 0
17 0 . (o} | -
0 % del
A IR R B Y E— lote 4
12 [e] 0 —

Junio de 1983
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CUADRO 4

EFICACIA DE ILa IVERMECTINA CONTRA I. cenis
EN CACHORROS A I& NECROPSIA.

% DE PARASITCSIS A LA NECRUPSIA ¥

Nimero de pardsitos encontrados % de Lficacia

por lote & lo necropsia

Iote control 23 T, canis Representa el # de
parésitos en cachorros no trep
tndos,

Iote 2 12 T, canis 47.6

Iote 3 3 T. canis 89.9

Lote 4 0 T, canis 100

. Junio de 1984
Comparacidn del ndmero de perdsitos encontrados durante la necrcopsia

en el tote control contra los encontrados en cada uno de los uemds lo—
tes,para &sta comprobacidn no se towaron en cuenta los pardsitos inme—
duros.

Ia formule utilizada fue la siguiente:

% DE EFICACIA = X de pardsitos en el __ X de pardsitos en el

lote control. lote trastado. ¥ 100

X de parédsitos en el lote control.
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V,=-DISCUSICN

Para poder valorar los resultados obtenidos en el pre-
gente trabajo deberd toharse en cuenta gue los enimales experimenta-
les se trataron con tres diferentes dosis de 50,100 y 200 mcg/kg,
teniendo para ceda lote una dosis ademds del grupo control al que
solo se le administré propilenglicol,

As{ los datos variaron de acuerdo & la dosificacidén empleada.la ma-
yoria de los reportes utilizados mostraron este mismo modela experi-
mental.

Anderson y robertson {1982) demuestran que la ivermectina tiene una
eficacia del 45%% para dosis de 50 mcg/kg,del 58.8% para 100 meg/kg

y del 91% para 200 mecg/kg contra Toxocara canis.

Bowen (1961) reporta 100% de eficacia contra el mismo pardsito uti-
lizando dosis de 100-200 meg/kg y Seward (1982) obtiene un 90% de efi- .
cacia en el tratamiento contra T.canis con dosis de 200 meg/kg de
ivermectina.

Después de lo snterior y observando los resultados del cuadro 1l,se
observard que tius la administracidn del medicamento,nuestro promedio
de huevos en heces bajaba pero de unz manera poco'importante durante
los tres primeros dfas post-tratamiento,fue hasta el sexto dia en el
que se observd un czmbio radical y constante en el que disminufa con-
sidergblemente el numero de huevos de T. canis en heces.

Para el grupo el que se administré 50 mcg/kg se observd que la méxi-
ma eficacia del producto se manifestaba durante el cuarto df{a post—
tretamiento.Sin embargo éste no se mantuvo constente e incluso aumen-
t6 considerablemente para ‘el dfa 8 post-trztamiento.Estos resultados
se pueden explicar ya que el nimero de nuevos eliminados en heces es
variable aunque el ndmero de pardsitos permanezcan constantes en el
enimal (lapage,1968).

4



Lsto aunado a que la dosis del medicamento no fue suficiente para
erradicar a los pardsitos sdultos,los cusles parecieron haber: re--
sistido el.  efecto inicial del medicamento.

Los recultados de eficacia parecdn estar de acuerdo a los datos ya
reportados por otros autores,aclarando sin embargo que este trabajo
fue realigzado solomente en cachorros {Cuadro 2).

Ios resultados obtenidos en ¢l lote tratado con 50 meiz/kg fueron va-
riables y poco satisfactorios (72.8¢0),1lo cual puede deberse a la do-
sis tan pecuefia que se utilizé.Para el lote tratado con 100 meg/kg
los resultados fueron mucho més estables aumentando progresivamente
del dfa 1 wl 8 post-tratamiento alcanzando uns eficacia del 98.6% al
octavo dfa,dato importante que se puede explicer por la mzgnitud de
la dositicacidn.Pars el grupo tratado con 200 meg/ks los resultados
obtenides fueron importantes,desde el punto de vista eficacia,desde
el tercer dfa post-tratamiento en el que se alcanzd una eficacia del
974, eztoz valores tueron ausentando paulatinamente hasta encontrar en
el sdptimo dfa un 10C % de eficacia {Cucdro 2).

Este cambio se puede explicar por le dosificaciédn empleada,que fue la
gaayor de los tres grupos y la mées eficasz.

Lstaes justificaciones se basan en la observacidn hecha por esutores,
donde ls variacidn a estas dosis se da proporcionsimente segpiin vaya
aumentando o disminuyvendo (Anderson y Hobertson,1952;Rowen,1981;Se~
ward, 1962).

Por otra parte habrd que hacer notar que de acuerdo a los datos en-
contrados en el cuadro 1l,se observd que de zlguna manera el promedio
de huevos de T.cenis en heces parea los grupos 1,2,3 y 4 fue aumenten-
do.3in embargo,de spués de hacer el andlisis estadistico se concluyd
que aunque los cambios entre leos lotes eran grandes,los grupoc perma—
necfzn siendo homogeneos.

Jo se encontrd signo alguno de toxicidad producido por la ivermectina-

en los animales experimentales -2 les dogis utilizadas,aunque esto se

-25-
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puede deber a que las dosis fueron relativamente pecueiias comd para
poder descertexr algmin efecte tdxico ya'que Seward(1363) reporta tra-
tamientos en los que utiliza de 500 a 2C00 neg/¥%xe por via oral con

el fin de encontrar efectos tdéxicos. '

Para el grupo contreol no se verificd ningun cembio importante después
de la administreacidn del propilenglicol,esto se puede deber a que éste
por si solo no tiene actividad desparasitante(Cuadros 1 y 2).
Mnalizando los resultados a la necropsia se observd que el porcenta-
jo de retencidn parasitarie veriaba de menera indirecta sezdn la do-
8ip yue se empleaba,as{ para el lote control se encontré une retencidm
del 100%,para el segundo lote fue del 40%,para el tercero del 20%,
mientras que pars el cuarto prupo la retencidn fue nula (Cuadro 3).
Estos datos se relacionan de manera directa a los resultados obteni-~
dos para los cuadros 1 y 2,s8in embargo no se olvidard que la relacidén
pardsito~huevo es muy variable,razén nor la cual 1os resultados de los
cusdros 2 y 4 no corresponden de una maner: exactii.

De scuerdo a todo 1o antes mencionado debemos concluir que las dosis
pequeflas de ivermectine no son suficientes para eliminar al 100% de
los pardsitos adultos e inmaduros por lo menos durante los primeros
ocho dfas post-tratemiento,mostrando €stos mis resistencia a las dosis
de 50 y 100 mecg/kg.

-:Zfi-



YI,~CONCLUSIONES

l.- La ivermectina utilizada como tratamiento para Toxocéra
canis en cachorros demostrd tener 100% de eficacia a dosis

de 200 meg/kg,98.6% para dosis de 100 meg/kg y una eficacia

del 72.6% para dosis de 50 meg./ke. 4 ’

En todos los lotes la administracidn fue por via subcutdnea, |,
llezando el medicamento a su mfxima accidn en 6-8 dfms post-~
tratamiento.

2.-Dbebido a que solo se encontrd en un perro una pequeila zo-

ne de inflamacidén y a que éste pertenecia al lote conirol ne

se puede deccartar del todo el efecto irritante que pudiera
tener el propilenglicol por si mismo. _
3.-No se encontrd efecto téxico en la Ivermectina & dosis de 50,
100 y 200 meg./kg. de peso vivo administrada por via subcutéd-
nea en cachorros entre 2 y 3 meses de edad. i

4.-~E1 costo del tratamiento contra Toxocera canis utilizando '

ivermectina 'a diferentes dosis,aln a 200 mcg/kg.no .es elevado
"aln si se compara con productos como la piperazina. f
5.—Debido a la poca significancia,de la veriacidn en los datos I
del grupo control después de la administracidn del propilen-
glicol,se concluye que por si mismo &ste no es capéi de de~ !
salojar T. canis en cachorros de 2 y 3 meses de edad. |
6.~La eleccidn del medicamento quedard e consideracidén del
médico,tomando en cuenta los resultados expuestos.-

Sin embarge se recomiends el uso de ivermectinas en el tra-
tamiento de I. cznis en cachorros debido a que este es eficaz,
atéxico y de fdeil administrscidn,puntos que son muy importan—

tes en la eleccidn de un antihelmintico. (Daykin, 1980)
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