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RESUMEN

El presente trabajo fue realizado para evaluar la eficacia de un producto comercial
basado en la asociacion de oxibendazol-niclosamida, usando los nematodos mis comunes
del perro como parametro, Toxocara canis y Ancylostoma caninum, ademas de
considerar el uso dec las prucbas criticas para cl analisis de la actividad de los principios
antiparasitarios de uso cn clinica de pequeitas especies, tomando en cuenta la posibilidad de
desarrollo de resistencia a dichos principios. Con tales fines se formd un solo giupo de
estudio, que presentaba infestacion natural, usandose ¢l gnipo como  su propio testigo,
sicndo un total de 50 perros, divididos en 5 grupos de 10 perros en cada ctapa. La
evaluacion se realizo con la técnica de McMaster, a razon de tres examenes antes de la
aplicacion del antihelmintico antes mencionado y cuatro posteriores a esta, con un intervalo
de un dia entre cada examen para determinar ¢l namero de huevos eliminados en las heces
antes y después del tratamicento. Al término de 12 dias se procedio al sacrificio y necropsia
de los animales para detectar la persistencia de parasitos en el intestino y para demostrar la
viabilidad de los mismos, encontrandose una buena cantidad de parasitos eliminados cn
cada uno de los animales del grupo experimental que fue un minimo de 3 hasta un maximo
de 15 parasitos expulsados, y una disminucion importante a nivel global en los diferentes
dias de lratamicnto, es decir, ¢l nimero inicial de huevos por animal fuc de 4,000 a 8,000
huevos/ gramo de heces para Toxocara canis y de 5,000 a 6,000 huevos para Ancylostoma
caninum, con basc en el tratamiento se pudo alcanzar un ntimero minimo de 300 a 650
huevos / gramo de heces para Toxoeara canis y de 100 a 250 para Ancylostoma caninum
pero sin llegar al nivel esperado (sc encontraron parasitosis multiples entre Auytiolmna y
Toxocara en 31 casos que oscilaban entre los mismo numero de climinacion pre y post-
tratamiento, que cra de cero huevos encontrados en heces para decir que el antihelmintico
tiene una eficacia del 100%. De acuerdo con estos resultados la dosis usada (0 S ml por kg
de peso vivo en tres dias consecutivos) ya no cs recomendable, como un antihelmuntico por
los niveles regulares de eficacia en perros, ya que produce fa muerte de solo una parte de la

poblacian dc gusanos.




INTRODUCCION:

En otros tiempos, cuando los antepasados de nuestros animales domésticos, todavia
vivian silvestres, era preciso una intcansa tasa de multiplicacion de los parasitos para
ascgurar la perpctuacion de cstas cspecics, siendo escasa la probabilidad de transmision
decbido a la amplitud de espacio. De este modo cra mas facil y menos peligrosa la
consccucion del cquilibrio biolégico entre cllos y sus hospederos  Después de la
domesticacion, el espacio en que viven cstos animales utiles ha ido reduciéndose de modo
significativo y la capacidad de multiplicacion de los organismos sc ha mantenido al mismo

. . . . .y 23
nivel, s¢ ha llegado con cllo, a indices de contaminacion mas clevados 9

Dentro de las areas urbanas, cxiste una gran poblacion de perros que crean un
probiema de contaminacion ambiental por huevos de helmintos y larvas parasitas, en arcas
de recreacion, el hombre y sus mascotas se encuetran juntos Los  depositos fecales
conticnen fases infestantes capaces de afectar al ser humano, muchaos de los parisitos del
perro suclen ser zoondticos, cerca del 2% de personas aparentemente sanas, tienen
evidencia inmunologica de infestacion con Toxocara canis, aunque la geofagia cs muy

. . .. . - . B
comin cn niios, también es comun en adultos, debido también a otros factores. %

Existen muchas especies de parasitos en ¢l cuerpo de los perros que pertenecen a los
diversos grupos taxonomicos los cuales provocan desde infestaciones leves hasta la muerte,
las parasitosis mis comunes cn pequeilas especies son producidas por PIOtozoarios como
Giardia canis, Isospora sp, Céstodos como Taenia sp y Dipylidium, Artiopodos como
Demodex sp. Ctenocephalides, Sarcoptes scabici entre otras especies, los nematodos mas
frecuentes en perros son los géncros Toxocara canis y Ancylostoma casinum, ¢l hombre
puede ser infestado por ambos. En general fa mayoria de las parasitosis sc presentan cn
forma cronica y a pesar de que las alteraciones son ligeras, sus efectos son mas definitivos
por lo que causan un deterioro tanto al aspecto como al desasrollo final del individuo El
parasito puede ser la causa indirecta de una disminucion en ¢l aprovechamiento de los

nutricntes, ya sca por subutilizacion de los alimentos, por afectar el apetito, por un descenso




en la sintesis de proteinas de misculo esquelético. Por cjemplo: los cambio producidos cn
la capacidad dc absorcion de la superficie intestinal pueden tener como consecuencia una
alteracion en ¢l equilibrio hidrico, asi como en ¢l intercambio de iones sodio y cloro,
incluso  pueden inducir cambio  morfologicos y bioquimicos en las células y las
microvellosidades intestinales, de modo que los efectos del parasitismo tengan muoltiples
conscecuencias para ¢l animal y se integren causando sindromes. Las manifestaciones de la
eafermedad se asocian con el namero de parasitos, la cdad del individup, ¢l estado

. . . L (628
inmunologico ¢ incluso ¢l estado de nutricion 2%

Este trabajo fue desarrollado usando dos parasitos de los perros de experimentacion
que son Toxocara canis y Ancylostoma caninum, que de acuerdo con la literatura
consultada y la experiencia clinica son los nematodos intestinales mas comunes cn esta
especie, y s encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza  Ambos parasitos se
ubican sobre todo en ta primera porcion del intestino delgado y causan enlcimedades
caracteristicas en ¢l perro que es ¢l hospedero habitsal, y existen formas de estas en los

humanos con componentes particulares en cada caso.
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Antecedentes:
Toxocara canis:

Fullerbon en 1921 fue ¢l primero en sugerir que fa larva de un nematodo podria
infestar a seres humanos: No fuc hasta 20 & 30 aios después que la enfermedad fue
caracterizada por su cosinofilia, hepatomegalia, infiltracion pulmonar, lo cual fue atribuido
a una infestacion por un ascarido. En 1950, Mercer y cols identificaron la larva del

nematodo en una biopsia de higado en un mio con las caracteristicas arnba descritas

Il sindrome de Larva Migrans Visceral (1LMV) lo descubricron y lo denominaron
Beaver y cols , en Nueva Orleans, en 1952 Se controlo a 3 nitos de 16, 26 y 30 meses, cl
primero en identificarse fue a partir de agosto de 1949, L biopsia hepatica seveld indicios
y focos granulomatosos cosinofilicos en todos cllos, y un nematodo larvario que se
identifico como Taxocara, probablemente ‘I canis, en uno  Algo antes, Perlingicro y
Gyorgy en 1947 en Filadelfia, Zulezer y Apt en 1949 en Detiont. Mercer y cols en 1950 en
Cleveland, y  Berher durante 1951 ¢n San Luis habian examinado biopsias hepaticas que
contenian lesiones tipicas o larvattas, o ambas, y descritos los aspectos patologicos y
clinicos de! proceso, atribuido erroncamente a Ascaris lumbricoides Wilder en 1950 habia
comunicado ¢l hallazgo en ojos de nidos sobre todo en el sudeste de los Estados Umdos, de
larvas de nematodos, que creyd que cran de Necator 0 Ancylostoma, pero mas tarde
fucron identificados coma Taoxocara por Nichols en ¢l anos de 1950, (ll)l!iﬂ estudios
clasicos habian establecido criterios morfologicos para el reconoamienta de especies
comunes de larva de nematodos en cortes histicos. Una larva ctada como posible A,
lumbricaides hallada en ¢l mesencéfalo de un mifio inglés por Beautyman vy Woll en 1981,
sc identificd después como Toaocara L otro caso una larva de T. canis tue encontrado en
¢l 0jo de un mio califormiano por C W levine en 1959, as como una sucesion de mformes
de hallazgos de larvas en biopsias hepiticas, en los 10 anos sigwente a la publicacion micia
lya sc habian registrado mas de 150 casos de Larva Migrans Visceral, datos recoplados por

Beaver en 1962, en su mayoria del este y sur de los Estados Unidos, pero también en




Europa, Filipinas, México, Australia y Sudifrica. En 1981 sc alirmo que se habian

publicado mis de | 900 casos de toxocariasis observados en todo el mundo y en todas las

regiones de Estados Unidos. Un evento muy importante dentro de la historia de LMV y

LMC fue el desarrollo de la prucba Ensayo Inmuno Absorbente Ligado a Linzimas (ELISA)

N o o B
para el diagnostico de la toxocariasis zoonotica 11440
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Fotografia de Tovocara canis adultos extraidos

de biopsia de intestino de perro infestados,

EPIDEMIOLOGIA

Dentro de los aspectos epidemiolagicos podemos citar que 7. canis es un parasito
extremadamente comin de perros, estando infestados mas del 80%, alcanzando hasta ¢l
100%, por lo que cn algunas drcas la comtaminacion generada cs grande. Solo los perros de
menos de doce semanas y hasta los scis meses de vida alojan al parasito adulto, en tanto
que los perros adultos almacenan larvas enquistadas en su cuerpo (visceras, musculatura)
Los gusanos pueden transmitirse de una de cstas cuatro formas (1) Los huevos larvados
son ingeridos por otros pertos o gatos, (2) Estos huevos larvados pasan a un estado larval y
son ingeridas por un hospedador paraténico (como raton, pajaro, o gusano de ticrra) ¢l cual
es ingerido por un perro 0 gato, (3) los cachonos de pesro, son infestados en el Gtero
cuando las larvas han infestado a sus madres, pasando a través de la placenta o (4) los
cachorros son inlestados por ingesta de larvas depositadas v liberadas en la leche materna,
por lo cual la perra cs fa que tiene mayor impottancia epidemiologica, debido a que puede
permanccer largo tiempo infestada, ya que ta posibilidad de transmision del parasito a su
camada cs alta y continuamentce sé esta reinfestando. Por esta razon es ¢l hospedero
paraténica mas importante, debido a que en estudios cpidemiologicos se ha demostrado que

la presencia de mascotas de menos de tres meses de vida y  la convivencia con mios cn la

s TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




misma casa, cstablccen una relacién en la que hay una clevada probabilidad de infestacion,
asi como cl consumo dc carne o visceras contaminadas con las larvas las cuales
permanccen mucho tiempo viables, representa un factor de riesgo si el cocimicnto de estos
alimentos es inadecuado. La exposicion a perros y gatos fuera del hogar no cs tan ricsgosa
Sin embargo, el hecho de que un gran niimero de perros infestados se mantengan libres
constituye un alto riesgo; ya que los perros se pueden infestar a partir del consumo de
huevos con larva dos pasiva que sc encuentran en cl suclo y pueden permanccer por largo
ticmpo viables, dado que climinan huevos por meses, son capaces de producir una gran

N . 418,20
contaminacion del suclo en corto tiempo. 414"

En ¢l caso del hombre, este se contamina con huevos infestantes al entrar en
contacto con ¢l perro o con superficics contaminadas con los hucvos del parasito, sc han
realizado una serie de trabajos que muestran quce las calles, los jardines pablicos y de las
casas tienen un alto grado de contaminacion. Esta enfermedad s casi exclusiva de nifos
menores de  cinco  afos. Son  frecuentes los  antecedentes de  apetito  pervertido,
especialmente la ingesta de ticrra y ¢l contacto con peitos y gatos La mayoria de los casos
presentan antecedentes de deficiente sancamicnto ambiental en las viviendas y mala higiene
personal. Estudios epidemiologicos implican la presencia de perros, panticularmente
cachorros, en casa como cl principal factor de riesgo de toxocariosis humana Los nifos
tienen el hibito de jugar con los cachorros por lo que esta en gran peligro de contracr fa
enfermedad. 'V

La prevalencia de este sindrome ¢s dificil de establecer por la dificultad de un
diagnostico scguro. En los lugares en donde se ha buscado sistematicamente, s¢ ha
encontrado. Esta cnfermedad cs una zoonosis relacionada con animales domésticos.
Especificamente perros y gatos. Por este motivo es importante conocer la prevalencia de
Toxocara en cstos hospederos. La parasitosis s cosmopolita en los perros y presenta
frecuencias muy variables dec acucrdo a las regiones y metodologia utilizadas para ¢l
diagnostico, ¥

La incidencia de Toxocariosis sc ha visto incrementada a nivel mundial Una causa
importante de csta enfermedad zoondtica es la migracion larval dentro de las visceras

. M
humanas que son designadas como larvas de segundo estado Y




CICLO DE VIDA

Es necesario conocer el ciclo de vida del Taxecara para tener un control sobre él,
debido a su complejidad, 1a hembra pucde depositar hasta 200,000 hucvos en un dia, los
huevos salen del perro cayendo a la tierra, 1a larva se desarrolla dentro del huevo, llegando
hasta ¢l scgundo cstado larvario, los huevos son pegajosos y pueden adherirse a la pata y/o
pelo del perro. Los huevos embrionan en la ticrra ¢ infestan al perro por via oral liberando
larvas en el intestino, las cuales por via sanguinca llegan a los pulmones y siguen dos vias
diferentes de acuerdo a la edad del perro. Se forman larvas cn 2 semanas para alcanzar ¢l
segundo estado larval. Si los huevos son ingeridos por un cachorro, su cubierta es digerida
cu'cl estomago, la larva encuentra ¢l camino al intestino delgado atravesandolo para Hegar
a la sangre venosa hasta llegar al higado, migrando de ahi hacia otros tejidos, causando un
dano pequedo, y es entonces cuando mudan al tercer estado larval el cual sc encuentra en
sangre venosa, viaja al corazon y finalinente a los pulmones, csta larva crece hasta que
finalmente Hega a los espacios de aire de los pulmones, la farva sube por la traquea y es
redeglutida, Hega al estomago y de ahi al intestino delgado, otra vez. Cuando esta en los
pulinones pucde causar neumonia y después bronquitis En el intestino delgado, la larva se
convierte en  adulto, empicza a ovipositar después de 2 0 3 semanas. Este ¢s un proceso
continuo, - si un cachorro esta expuesto a huevos de Toxocara, podemos encontrar en ¢l
diferentes estados de evolucion- Asi, que si desparasitamos a un perro, solo los adultos
seran expulsados, v no los estados migrantes Este ¢s un punto importante, ya que s¢
desparasita a pocos animales, continuamente los perros se encuentran infestados, esto es,
los adultos son climinados del intestino por lo que las larvas migratorias emergen, y se
cstablecen, Asi que cada adulto climinado ¢s reemplazado por gusanos que provienen de
los pulmones. Cuando los perros tienen aliededor de 12 semanas, las larvas que emergen de
tos huevos no completan su ciclo por fo que ol perro puede ser refativamente resistente a
nucvas infestaciones, después de los 6 meses muchos de los adultos pueden ser removidos
por inmunidad natural. Algunas veces los perros neonatos y lactantes son susceptibles a la

infestacion y pueden desarsollar formas adultas on sus intestinos dutante este tiempo  Esto




significa que al scr susceplibles son una fuente natural de huevos, por lo que pueden llegar
a infestar a otros animales, dado que, entre las 6 y 9 semanas de cdad conticnen una alta
carga parasitaria. Durante los 7 a 10 dias siguientes al nacimicnto de los cachorros o a
veces incluso mas, la madre ingiere las heces de los cachorros con infestacion masiva
contienen larvas viables que no han logrado cstablecerse en las crias, pero alcanzan

facilmente la madurez cn ¢l intestino de la madre.

En los perros mayores llegan a circulacion arterial a partir del pulmon y se localizan

cn las visceras cn donde producen granulomas.

Pero para los cachorros no es tan sencillo, este es un fendmeno especial que sucede
durantc la gestacion ya que esta infestacion tiene efecto a las 3 6 4 semanas de nacido,
aunque esto ocurre adn antes de nacer; algunas de las larvas durante la migracion, se
incorporan a los tejidos y son reactivadas duranie la predez canina dirigiéndose al atero,
atravesandolo ¢ infestando al perro, por Ia capacidad migratoria que adquicren durante la
gestacion, debido a la disminucion de la inmunidad por o que 2 semanas después de haber
nacido, algunos perros ya presentan gusanos aduitos en el intestino, esto es importante dado
que las personas compran a las 4 6 5 scmanas de nacidos a sus perros, aunque cl
tratamicnto no es efectivo contra formas tisulares es importante continuarlas En las
regiones enzooticas, los cachorros siguen siendo susceptibles a la reinfestacion hasta que
alcanzan la madurcz sexual, momento en que adquicren cierta resistencia, sobre todo las

hetmbras, 392530

Ei hombre se infesta cuando ingiere los huevos embrionados del nematodo, o la
larva dos pasiva; El hombre no csta exento de la geofagia, por lo que pucde ingerir la larva
dos pasiva, que se encucntra cn la tierra contaminada con heces de perros o gatos, ya que
bajo condicioncs microclimaticas adecuadas se puede dar origen al segundo estado larvario
en un lapso de 9 a 1§ dias Nccesitan de 1 a 3 semanas para ser ainfecciosos, va que pueden
permanccer en la tierra por muchos meses, aunque la descecacion les afecta Luego de la
ingesta, que pucde ser por contaminacion de manos o consumo de alimentos con las manos

sucias, los huevos incuban cn el intestino delgado y las larvas hiberadas penetran en la pared




.intestinal, a través de los sistemas linfaticos y circulatorio e ingresan en ¢l torrente

e _circulatorio, llegan al higado y de ahi al corazon y posteriormente a los pulmones,

continuando con su circulacion sicndo redistribuidas. Aunque hay pocos informes de larvas
que han regresado al intestino delgado (ciclo de vida tipico de asciarides) y se han
convertido en gusanos adullos, se crec que dado que ¢l humano cs un hospedero accidental,
las larvas vagabundecan en ¢l cuerpo humano y vienen a quedinse en cualquicta de una
varicdad de arganos o cavidades corporales, dado que son afines a tejido muscular,
daiandoles en su migracion. Algunos inforimes indican que ¢l higado, pulmones y ojos son
los sitios mas comunes. No se conoce ¢ periodo de incubacion exacto, ya que depende de
la cantidad de larvas y la zona de ascntamiento, pero se cree que cs de por lo menos una

semana. Las larvas pucden permanccer vivas durante 2 a 3 ajos. @+




Microfotografia de un huevo larvado
de Toxocara canis, obtenido por cultivo larvario

s
aumentado 700 veces @

PATOLOGIA Y SINTOMATOLOGIA

En la migracion compleja en el perro, provoca una lesion traumitica al pasar por ¢l
higado y ¢l pulmon, ademis cjerce una accion expoliatriz hematdfaga, histofaga y de
liquidos tisulares. Ocurre también accion mecanica de obstruccion dependiendo de la
cantidad de tarvas en el ambito pulinonar, hepatico c intestinal También se pucde producir

reaccion antigénica por la climinacion de mudas, secreciones y excreciones de las larvas

provocando una reaccion inmune, y alergia. "

Cuando las larvas inmaduras estan migrando provocan peritonitis, septicemia, lesion

hepatica, o incluso ncumonia.

L.a patogenia de la LMV sc relaciona con: 1) El niimero de huevos ingeridos, 2) El
numero de larvas que entran cn ¢l tejido, 3) La extension de fa migracion larval dentro del
hospedcro, 4) Ubicacion de las larvas en ¢l hospedero v §) La respuesta inmune del

hospedero a las larvas. Afortunadamente, muchos niftos afectados son asintomaticos o estan




solo levemente afectados. Sin embargo se producen decesos, y los pediatras deben de tener
esto presente. En caso de muerte, se debe al extenso compromiso del corazon o sistema
nervioso central.

Algunos de los sintomas de infestacion por gusanos redondos cn los perros, son
abultamiento intestinal, diarrea, flatulencia, vomito, baja de energia, bajo crecimiento. En
los casos cn donde los pacientes presentan migracion de gusanos inmaduros a través de los
pulmones csto les causara tos, P

Los sintomas ¢n ¢ humano, se rclacionan con la migracion de las larvas dentro de
los tejidos y se manifiestan como hepatomegalia, cosinofilia ¢ hipergamaglobulinemia. La
ficbre, tos y sibilancias son caracteristicas de compromiso ncumanico. Algunas veces se
observan crupciones pruriginosas y nodulos sensibles en ¢l tronco y extremidades inferiores
signos caracteristicos de la infestacion  Las lesiones oculares que se asemejan a un
retinoblastoma son bastante comunes y pueden llevar a la pérdida de la vision. Las lesiones
oculares, aunque habitualmente unilaterales ¢ indoloras, pucden llevar al desprendimiento

total de Ia retina.

- SINTOMAS:

Generales Complicaciones Sintomas oculares

- Fiebre - Disminucion de agudeza visual - Dificultad visual

- Tos - Ceguera - Disminucion agudeza
- Escurrimicnto nasal - Desorden respiratorio visual

- Comezon (urticaria) - Edema Periorbital

- Estrabismo &

Los pacicntes infestados con toxocaras, pueden prescntar alguno de todos estos

sintomas, aunque algunas veces la cnfermedad tiene un curso asintomatico. "




L.os dailos sc relacionan con la migracion de las larvas las cuales destruyen tejido

provocando hemorragias y una respucsta infllamatoria local, se mantienen en movimiento

; constante por lo que la extension de las lesiones es imuy amplia, aparentemente causan una
severa sensibilizacion que agrava la inflamacion y finalmente ocasionan ¢l desarrollo de los
procesos granulomatosos. Las manifestaciones clinicas dependen de las arcas que se
invadan y acumulen mas larvas, las manifestaciones mis comunes son las de tipo
respiratorio son de tipo cronico y con manifestaciones de tipo asmatico, ademas de los

arriba descritos, @

La enfermedad sc manifiesta de dos formas distintas. Larva Migrans Visceral
(LMV) y Larva Migraus Ocular (LMO). Los signos y sintomas de LMY varian desde
estados asintomaticos con cosinofilia mediana hasta desordenes severos y potencialmente
fatales, incluyendo hepatomegalia, hiperglobulinemia, sintomas pulmonares y fichre, cstos
signos pueden persistir un afo o mas. La LMV es primariamente una enfermedad en ninos
de la edad preescolar y se estima que del 10 al 30% dc los ninos entre 1 y 6 aiios que ticnen
el habito de comer cosas sucias tienen riesgo de estar infectados. %™ * En la radiografia
pulmonar se cacucntran infiltrados que cambian de aspecto en poco tiempo  Lis frecuente
encontrar leucositosis y siempre con aumento de los cosinafilos, los cuales pueden legar al

50% o inas, semejando una leucemia cosinofilica.

En los pacientes con LMO cominmente la presentacion es  asintomatica con
excepeion de cuando se presentan  lesiones agudas cn ¢l ojo, incluyendo endoflalmitis,
causado por la penetracion de la larva en el ojo con pérdida de vision y dado a'la retima
similar al retinoblastoma. Los niftos desarrollan ficbre, problemas de bazo, incluyendo tos y
cstornudos. La migracion dc la larva a través de las estructuras del ojo pucde causar

disminucion visual aguda, cdema periosbital y estrabismo.




Larva Migrans Visceral

Cuando los humanos son infestados de forma zoondtica por toxocaras (los parasitos
raramente maduran en ¢l intestino) y ancilostomas (si se pueden desarrollar en el intestino),
asi las larvas de los gusanos (Toxocara) migran a traves de tejidos del hospedador (larva
migrans). Las caracteristicas particularces del tejido y drganos en los cuales la larva migra

determinaran los signos y sintomas que presentara ¢l humano '

Cuando existe compromiso neurologico, se encuentra un cuadro variado que pucde
incluir sistomas de cpilepsia de pequeiio y gran mal, un cuadro de encefalitis 0 meningitis o

sintomatologia de tumoracion intracrancana.

Rara vez se hace el diagnostico etiologico en las formas oculares, debido a que no sc
obscrvan las larvas en el examen oftalmologico. Pueden confundirse con un retinoblastoma
lo que puede dar origen a enucleacion ocular. En la toxocariosis ocular se observan
alteraciones de la vision o pérdida de ésta, lo cual puede pasar desapercibido cn los nifos
menores.  En  algunos casos se  encuentra la sintomatologia  cotrespondiente  a

desprendimiento de retina, @

Cuando los nillos salen a jugar al parque mas del 25% de la tierra superficial,
conticne una carga del 40-60% hucvos de parasitos, de perros urbanos Se debe de poner
énfasis con respecto a los daios a la salud humana con respecto a este gusano, y cs

importante prevenir cl riesgo. ®

DIAGNOSTICO

La toxocariasis ¢s un problema principalmente en cachorros menores de 6 meses.
Clinicamentc se pucde observar, en ¢l perro, el escaso crecimiento, mal color de la cubierta,

vomilos y diarrcas, alterndndose estrefimicnto con diarrea, pucde cxistir anemia  hay




abdomen distendido y ocasionalmente se produce una ruptura intestinal cuando ¢l parasito

adulto est en ¢f intestino, ™%

Cuando las larvas inmaduras estin migrando provocan peritonitis, septicemia, lesion

hiepatica, o incluso neumonia.

El diagnodstico se realiza en funcion de la historia (cdad y signos) confirmandose
con ¢l examen coprologico puesto que la infestacion se produce a partir de la ingesta de

. . . . . . T
larvas infestantes o por infestacion directa del feto en cl (tero a partir de la hembra 7

Algunas veces los datos de laboratorio son atiles para hacer ¢l diagnostico porque
los pacientes humanos con LMV habitualmente presentan una cosinofilia del 50 al 90%,
aumento cn ¢l nivel de la 1gM, leucocitosis y altos titulos de isoaglutinacion Ll nivel de
transaminasa glutamico/oxalacética puede ser alto en ¢l 20% de los pacientes. las
radiografias de! torax revelan infiltrados pulmonares transitorios en muchos casos. El
diagnostico  diferencial  debe  incluir  ascaridiasis  pulmonar, asma, rctinoblastoma,

triquinosis, leucemia cosinofila, cosinofilia tropical y colagenopatias

El examen de materia fecal, no es Gtil en ¢l diagnostico de LMYV porque los gusanos
adultos no aparccen en ¢l hombre. Ef diagnaostico definitivo se hace solo por cl hallazgo de
larvas en muestra de biopsia de tejidos. El higado es la fuente preferida de tegido para
biopsia, pero debido al poco nimero de gusanos, la posibilidad de hallar Luvas oo cs
grande (cuando se logran encontrar, presentan una formacion granulomatoesa cosinofilica)
debido a que es en el tejido muscular en donde se encuentra la mayor concentracion de

larvas.

Lo mas frecuente es hallarlas en ¢l higado, cuando sc obtienen fragmentos por
laparotomia. La biopsia con aguja muy raramente coincide con los puntos en donde exista
¢l granuloma hepatico. La clasificacion de larvas es muy dificil y generalmente solo io

hacen helmintdlogos expertos en este tema, ¢




Las prucbas scrologicas para LMV estin aumentando, aunque Icjos de ser
totalmente satisfactorias por ahora se usan las prucbas de HAIL, PFB, anticuerpos
Nuorescentes indircctos y ELISA, fa cual presenta una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 91% en la presentacion ocular, ™ Para cstas prucbas generalmente se usa
sucro, pero puede usarse humor vitreo en los casos oculares.  Son  hallazgos
complementarios la presencia de leucocitosis y cosinolilia en sangre periférica, con

cosinofilos y cristales de Charcol-Leyden ¢ hipergammaglobulinemia ®"

El diagnostico de la enfermedad, en la gran mayoria de los casos, se hace con bases
clinicas, presencia de anticuerpos y la historia epidemiologica Debe hacerse diagnostico
diferencial con enfermedades que produzcan hepato y esplenomegalia ¢n los nidos, como,
paludismo, lcuccinias, abscesos, hepatitis, ctc. También debe de distinguirse de otras
cntidades que causan hipercosinofilia por drogas. Cuando cxisten manifestaciones clinicas
pulmonares, ncurologicas y oculares, sc¢ debe de hacer diagnostico diferencial con

enfermedades que dan sintomatologia similar, #

PREVENCION, CONTROL Y TRATAMIENTO

Para cl control de las parasitosis sc cuenta con una amplia gama de productos en los
que sc ha logrado cubrir ¢l mayor espectro posible de grupos de parasitos, con la mayor
biodisponibitidad posible y los menores efectos colaterales derivados de su utilizacion por
lo que se dispone de productos con propicdades anticestodicas y antinematodicas o de
ambas capacidades, requiricndo de este modo una sola aplicacion haciendo esto su uso mas

practico.

Prevencion: La gran mayoria de los médicos veterinarios subestiman la importancia
de la determinacion de T. canis, como un problema potencial de salud publica Ellos deben
de dar una oricntacion educacional al cliente al respecto Una de las formas para la
prevencian de la transmision zoonotica de la enfermedad es considerando que todos los

cachorros nacen con la infestacion latente de 70 canis, por lo que se debe de comenzar un




programa antihelmintico en perros lo mas pronto posible, desde las 2 semanas de nacidos,
es posible administrarles el medicamento durante 4 mescs, repitiendo la dosis cada 2
semanas . [l uso de medicamentos antihelminticos, como las sales de piperazina, actuan en
el ambito de tritcto intestinal no asi contra larvas que se cncuentian en teprdos Ademas
deberan mantenerse en un sitio impermeable, facil de limpiar y de preferencia que no se
tenga en contacto con la superficic de su cuerpo debe de impedirse que estos animales
defequen en la tierea pues resulta dificil eliminar la comtanunacion, este proceso debera
extenderse a la capacitacion de personas que tienen perros y a la reglamentacion de la
tenencia de perros y a las poblaciones de perros callejeros. "™ [n caso contrario que no
se pueda crradicar la convivencia de las mascotas se debe indicar a los nifos la importancia
de lavarse las manos después de jugar con sus animales, asi como evitar ¢l contacto de las

. . I s
manos sucias con la boca asi como la desparasitacion regulas de las mascotas ™

El control depende de la frecuente desparasitacion de perios y gatos, asi como la
climinacion apropiada de las heces de los animales. Desafortunadamente, una vez que cf
suclo sc ha contaminado con heces de perros, es casi imposible destruir los huevos
infeccivsos. Por 1o tanto, debe prevenirse la geofagia si es posible, @12

También es recomendable alimentarlos solo con carne o visceras cocidas, las perras
pueden ser desparasitadas si se pretende que se reproduzcan. La prevencion se realiza
mejorando la higicne o tratando a la hembra para climinar las larvas enquistadas en cl

am

musculo. En el caso de los humanos debera difundirse las caracteristicas de esta

parasitosis para mcjorar ¢l concepto de higicne en especial entre la poblacion infantil para

1 . . . 0,
reducir el riesgo de infestacion ™

Se debe de mantener a los niftos a salvo de los riesgos de adquirir la infestacion a
través de las heces de perros infestados, aunque es casi imposible que los niflos no jueguen
con los perros, si ¢s necesario ¢l asco personal para eliminar los huevos que contaminan las
manos, de igual forma se¢ debe de concientizar a os duciios de petros que recojan las heces,
para cvitar la propagacion y reinfestacion ca otros perros. Sc debe de mantener la baja

infestacion en especial en cachorros. Ei uso de Febendazol. en perras prediadas, en los

16

Mo



ultimas semanas de gestacion y en las primeras de lactancia reduce la transmision prenatal

y perinatal de larvas de T, canis a los cachorros. #9

Tratamiento: La larva migrans visceral habitualmente es una enfermedad

“

autolimitada y s6lo sc administra tratamicnto a los casos scveros Debido a que no sc

conoce un tratamiento rcalmente cfectivo contra la larva migrans  debido a la dificultad

que existe en ¢l establecimiento de una cura para los humanos 7

Algunas veces se usan
glucocorticoides y broncodilatadores cuando la enfermedad pulmonar cs severa, los
primeros para mejorar la vision cuando se constata endoftalmia; también se ha usado

dictilcarbamazina y tiabendazol. Sin embargo la quimioterapia no parece ser salisfactoria

Aunque la mayoria de los pacientes no requicren tratamiento especifico, por ser una
enfermedad de prondstico benigno, que tiende a la curacion espontanca. Lin casos severos
se pucde usar et tiabendazol a dosis de 10 mg/kg, tres veces al dia, durante varios dias an
Ll uso de lvermectina es eficaz en el tratamiento contra LMO y LMC cn ninos. Aunque en
los perros existen muchaos principios Gtiles como la piperacina, mebendazol, ivermecting,
moxidectina, nittoscanate; en ¢l caso de los humanos solo hay cexpericncia con el

mebendazol y tiabendazol con tratamicentos repetidos ™1




Ancylostomar canirvuuwmn




Ancylostoma caninum
ANTECEDENTES:

Causa una enfermedad comin de tipo cronico en ¢l perro que afecta principalinente

. " . . . - . i)
a los animalces jovenes siendo las infestaciones masivas capaces de producir la muerte. ¢

La persistencia de Ancylostoma en cl intestino es de 3 a 4 meses y la mayoria de
los parasitos son cxpulsados a los 6 meses posteriores a fa infestacion. [En la infestacion
prenatal, que se observa con cicrta frecuencia en perros y en la cual muchos parasitos
maduran pronto, la muerte del cachorro es recurrente. Estas infestaciones se deben a larvas
del tercer estadio que han quedado inmovilizadas ¢ inactivas pero viables, en diferentes
organos y tejidos de las perras y que se mavilizan durante la gestacion ¢ infestan a la
progenie cn cl periodo prenatal por via transplacentaria o por la leche, en las primeras

. Al
semanas de vida, "

a

Microfotografia de un Ancylostma caninum

En donde se muestran sus placas dentales y

El esofago visto a 1,000 aumentos. (%




La infestacion puede producirse de las siguientes formas:

1. - Penetracion por Ia picl: Las larvas del tercer estadio son capaces de infestar al

animal por penctracion activa de la picl, seguida dc la migracion somatica.

2. - Infestacion oral: Con un periodo de prepatencia minima de 14 a 17 dias.

3. - Transmision transmamaria / intrauterina cn A, caninum. ®*’

Es frecuente en perros que viven en jardines. Son mas susceptibles los animales jovenes,
los adultos son portadores sanos. La infestacion por Ancylostoma es frecuente en climas

calurosos y himedos, ¢%

Gl factor limitante cn ¢l patron de distribucion esta asociado a la habilidad de las

larvas para sobrevivir a condiciones ambientales particularmente frias y aridas @™ 3% 11

La infestacion zoonotica por ancilostomas csta geogralicamente mas restringida,
que la 1oxocariasis zoondtica, algunas veces la larva migrans cutanca y otras enfermcedades

causadas por ¢l Ancylostoma son diagnosticadas cn los estados del sureste y ¢l golfo 'V

La larva migrans cutanca cs una enfermedad ocupacional ya que cicrtas personas
estan expucestas con mas frecuencia a esta invasion larvaria, tales como plomeros, que se
contaminan con tierra hameda, obreros de Ja construccion, cazadores de patos y otras
personas expuestas a suclos infestados. Los niilos a menudo se infestan en playas ya que
jucgan con arcna, asi como arcas de jucgos en los parques y cajas de arcna para jugar cn la
casa, todos cllos son las personas tipicamente mas afectadas, ya que se encuentran en
contacto con superficies infestadas con larvas de estos nematodos Los pertos pueden
contaminar la ticrra con la defecacion en circunstancias muy variadas, lo cual hace dificil la

prevencion, 1120




La enfermedad se adquiere por contacto directo de la picl con las larvas existentes
en la tierra, donde ha habido materias fecales del hospedero portador de los parasitos
adultos. Los lugares preferidos son aqucllos con suclo arenoso, caliente y himedo, en las

T
playas las larvas pueden sobrevivir. %

Los huecvos aparecen en las heces de los perros en forma abundante, cuando los
niflos ingiercn huevos en vegetales y fomites contaminados, los huevos s¢ larvan en el
tracto intestinal, cllos atravicsan la pared intestinal y migran a otros drganos, comunmente

¢l higado y el bazo, aunque también migran hacia ef cerebro, ojos y otros drganos. ©'#9

CICLO DE VIDA

Los gusanos adultos viven cn cl intestino delgado. El crecimiento y la maduracion
después de la infestacion con larvas se requieren de 16 a 21 dias. Las hembras depositan
grandes cantidades de hucvos, que pasan a las heces y  en condiciones apropiadas
cclosionan en 48 a 72 lrs. La larva pasa a su cstado infestante (tercer estadio) después de §
a 7 dias. '

Los gusanos aduitos habitualmente estan adheridos en niveles altos del intestino
delgado, sc anclan en ¢l intestino, mordiendo la mucosa intestinal y ta sangre es chupada de

los capilares, @V

Lucgo de la copula, las hembras climinan huevos y estos son climinados en las

heces en un estado subdesarrollado.

Los huevos son blastomerados, relativamente
deigados y requicren, temperatura, humedad y sombra para embrionar aunque son
susceptibles al frio o deshidratacion, requicren del oxigeno para salir del hucvo y para

- 3
desarrollarse luz y que las heces se encuentren en la tierra, ¢V

pucden desartollarse en 1 6 2
dias y sc libera el primer estadio larval de vida libie (L1 rabditiforme) Las tarvas se
alimentan con bacterias, detritus en heces y requicren de 2-3 dias para llegar al segundo
estado (L2), cventsalmente s mctamorfosean en larvas infecciosas (filaniformes)™ la
segunda muda ocurrc después de § dias.  La larva pasa a su cstado infestante (tercer

estadio) entre los § a 7 dias. @
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L.as larvas filariformes (1.3) no sc alimentan y tienen una expectativa de vida de 2
hasta 3 semanas, sec mucven a la periferia de las heces fecales o dentro de las mismas,
pucden volverse activas ¢ infectivas en este periodo dependiendo de las caracteristicas
climatologicas, que deben ser las apropiadas para la presentacion de casos de migracion
larvaria cutanea, con temperaturas alrededor de los 29°C, humedad por encima del 87%. y
épocas lluviosas. Estos factores hacen que en algunas localidades de América Latina, se
presente esta enfermedad en algunos meses del ailo. Sc obscrvan cstas  lesiones
predominantemente en las costas en donde la temperatura, humedad y suelo arenoso

H i HE LR RN
favorecen su diseminacion. ¢ )

El fenomeno conocido como hipobiosis es una condicion especial, que implica la
suspension del desarrollo entre el estado 14 y LS que pucde durar varios meses y
reactivarse bajo determinadas circunstancias en los perros (mcjoria de nutricion, relajacion
inmunologica, climinacion de los nematodos adultos y otros) y se observa en ¢! desarrollo

L
de este parasito @

La larva 3 (1.3) de Ancylostoma requicre de humedad, medio ambiente templado,
para sobrevivir y desarrollarse  como organismo de vida libre, El rango usual de
supervivencia es de 17-30°C, dado que la larva no puede desarrollarse por debajo de los
17°C. La larva almacena reservas de comida en forma de lipidos neutros ilimitados, y su
rango de utilizacion esta determinado por la duracion de infectividad de Ia larva, cuando las
condicioncs son mas himedas la larva migra a la cima de la ticira o masa fecal Durante
cste proceso cl gusano ondea su cola alrededor de su cabeza, esto tal verz incremente la
oportunidad de tener contacto con ¢l hospedero y es aqui en donde sc “desenvaina®™, siendo
la vaina una proteccion comtra by desecacion y los gusanos pueden retractlo entre ¢l perodo
de migracion Algunas veces, cuando entra en contacto con el hospedero, la larva deja fa
vaina dettas Los ancilostomas son susceptibles al dioxido de carbono y a cambios de
temperatura, La forma usual de infestacion humana es por penctracion de pict por los dedos
de los pies en individuos descalzos, pero las larvas pucden atravesar cualquicr superficie
cutanea y una vez en contacto con la sangre tibia del hospederso onientado por o gradiente

de temperatura quc existe a través de la picl. Ademas, los lipidos de la picl son conocidos
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como un importante estimulador para ¢l proceso de penetracion Y Luego de muchas horas
las larvas entran en los vasos sanguincos culincos y son llevadas a través del corazon
derecho a los pulmones. Luego de unos pocos dias, liegan a los alvéolos pulmonarcs,
ascienden por las vias respiratorias hasta la epiglotis, y luego de ser deglutidas descienden
al intestino delgado alto. Una vez adheridos a las vellosidades, los gusanos jovenes crecen
convirtiéndose en adultos sexualmente maduros. Aunque algunos de los gusanos en ¢l
hombre pueden vivir hasta 10 anos, muchos han desaparccido del hospedero en | a 2
aitos.™ Las larvas que ingresan por via oral tienen la particularidad de que se adhieren en
su mayoria a la mucosa faringea y por aqui sc incorporan al torrente sanguinco para pasar a

los pulmones y seguir su desarrolio. "
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PATOLOGIA ¥V SINTOMATOLOGIA

En los perros, la penetracion intensa se¢ manifiesta con fa elevacion local de la
tcmperatura, cnrojecimiento, erupciones vesiculares, pustulosas y prurito intenso. En su

. .y . . (3u)
migracion las larvas pueden provocar considerables alteraciones en los pulmones.

Las lesiones de fas mucosas son graves Ancylostoma muerde la mucosa con su
capsula bucal alimentandosc con sangre que cs ingerida por los vermes. Al cambiar de
localizacion producen hemorragias como consecuencia de la accion de la secrecion de las
glandulas cefalicas que sirven para la digestion y lienen una sustancia anticoagulante que

T 1K
agravan la pérdida de sangre. %

LLos signos incluycen debilidad general, como consccuencia de la localizacion del
parasito en cl intestino (que consume grandes cantidades de sangre, aproximadamente un

mililitro por parasito. ) o lesiones que afectan a la superficie de las extremidades inferiores.

Una enfermedad derivada del ingreso de larvas por picl es la farva migrans cutanca,

. . I - A
que ticne como sinonimias  mazamorra, sabadones, dermaltitis reptante o serpentante an

La larva Migrans Cutanca (1.LMC) sc debe a las larvas filariformes de ancilostomas
de perros y gatos (A. caninum) que penctran en la picl y los tejidos subeutaneos del
hombre. Esta especic de Ancylostoma es incapaz de madurar cn el hombre, pero las larvas

son capacces de vivir en tcjidos subcutancos durante lapsos prolongados

La larva migrans cutanca, cs una condicion que sc observa en todo ¢l mundo, en

todo lugar en donde haya gatos, perros y factores climaticos de calor y humedad

Cuadro clinico: Es un proceso diarréico (la diarrea es con melena o fiancamente
hemorragica), hay deshidratacion, pérdida de peso, dolor abdominal, y particularmente ¢l
desarrollo de ancmia que puede pasar por las diferentes ctapas antes senaladas teniendo

como antccedentes problemas de dermatitis y respiratorios




El sintoma primario, en el hombre, ¢s una crupcion intensamente pruriginosa
producido por las larvas que migran cn cada punto de entrada en la picl, se produce una
papula pruriginosa rojiza seguida por una vesicula. Luego de unos pocos dias, cada larva
ha desarrollado un tanel serpiginoso en la epidermis a medida que avanza (habitualinente
con una velocidad de varios milimetros por dia). Iis caracteristico ¢l edema y luego un
tracto inflamatorio elevado con un orificio costroso También se observa un {lamativo
infiltrado cclular, especialmente cosindfilos. En un periodo de semanas o meses, esto da
como resultado un extenso compromiso cutanco. Algunas veces, pucde producirse una
severa enfermedad sistémica. Estos movimicntos limitados a la pic! del hombre, y la
irritacion resultante producen un intenso prurito. Esto Hleva al rascado y a menudo abre las
lesiones a microorganismos piogenos. Los cuales pueden cntrar en contacto con la ticrra
que contenga dichos microrganismos, agravandolas. Los signos son: critema cutaneo

producido por la penctracion del parasito, prurito, y una posible infeccion secundaria ¥

Ya en cf intestino ¢l Ancylostoma causa cambios inflamatorios locales tempranos
de la mucosa y submucosa, ante los mecanismos de agresion durante la fijacion de parasito,
las modificaciones vasculares tempranas consisten en la dilatacion y congestion de los
vasos sanguincos, con salida de plasma de la luz vascular al espacio extravascular seguida
por diapedesis del eritrocito y leucocito polimorfonuciecares (PMN). Es posible encontrar
alteraciones inflamatorias vasculares de menor intensidad y con la participacion de células

inflamatorias de tipo cronico. 'V

En presencia de Ancylostoma caninum, se demucstran la salida de proteinas y
critrocitos contribuyendo a la pérdida de hemoglobina y albumina en forma inmediata y
continua micntras ¢l parasito exista. La relacion del nimero de parasitos alojados en cl
intestino del hombre y perro pueden cxplicar los cuadros de ancmia en los individuos

desparasitados. ¥

La sobreproduccion de moco evidencia alteraciones inflamatorias, secrctorias

locales, sin olvidar también ¢l sangrado. Las vellosidades contiguas al parasito se modifican
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cn tamafio, por lo tanto los procesos de absorcion estan alterados, sin olvidar ¢l sangrado
El Ancylostoma cambia de ubicacion a lo largo del intestino, dado por un posible rechazo
inmuncinflamatorio, con participacion de polimorfonuclcares, cosinofilos. células cebadas
¢ infiltrado linfoplasmocitario; los cosinofilos contribuyen a disminuir la hiperdifatacion

vascular, junto con Ja liberacion dec enzimas proteoliticas  al  medio  inllamatonio

contribuyendo a gue se retiren de su ubicacion, sin embargo una nueva agresion se produce
m

a pocos centimetros reanudando el ciclo de cambios inflamatonios

€q:
S

S

¥ i ) .
Microfotografia de un huevo larvado de

Ancylostoma caninum, aumentado

1 100 veces. @

25




Existen 3 fases patoldgicas de la infeccion:

1. - CUTANEA 6 fase invasiva: Cuando la larva inicialmente penetra fa picl, como una
dermatitis que se deriva de la incarporacion de las larvas, la liberacion de una serie de
sustancias sccretadas o excretadas por la larva que originan una sensibilizacion o
simplemente acttian como un cuerpo extraio induciendo una respucsta inflamatornia que sc
mantienc durante la estancia de las larvas y que puede agravarse por el arrastie de bactenias

am

por cstas; pucde causar irritacion y comezon, puede localizarse en sangre capilar,

atravesando la picl produciendo una condicion conocida como. LMC, dejando un rastro

3

obscrvable bajo la picl, ©? ¢l nivel de sensibilizacion cs variable pero se han observado

. TR H . . [y "
problemas de hipersensibilidad que mantienc la inflamacion. @

2. - PULMONAR: Esto ocurre cuando la larva sale de los capilares, cn los pulmones, en
los espacios alveolares causando hemorragia local, csto rara vez es sintomatico, excepto

. " - 3
cuando la infeccion cs fucrte, esto puede resultar en ncumonitis y tos.

3.~ INTESTINAL: El parasito para poderse alimentar debe daiar (morder) la mucosa del
intestino para obtener sangie, de modo que origina una ulceracion, al alimentarse liberan
sustancias anticoagulantes que favorecen la salida de la sangre, ademas de enzimas
proteoliticas de la glindula faringea dorsal son liberadas en la cavidad bucal para ayudar en
la digestion. @ Pero al terminar de alimentarse la hemorragia continua por lo gue patte de
la sangre se pierde por hemaorragia intraintestinal, el consumo de sangre al parecer esta
relacionado con ¢l ingreso de oxigeno al parasito por lo que este consumo se establece con
una gran voracidad de manera que un solo parasito puede provocar la pérdida de
impontantes cantidades de sangre, esto origina la evolucion de un cuadto de anemia que va
de ta normocitica normocramica a la microcitica hipocromica, se ha determinado que los
patasitos solo emplean un 45% de la sangre, ¢l resto es excretado va que el hicrro de la
hemoglobina contenido en la sangre, sc picrde por completo ya que el intestino ticne una
reducida capacidad de reabsorverlo, de modo que una buena parte del comportamiento quce
sigue la enfermedad, depende de las reservas de hierro del individuo, las ulceraciones

intestinales traen como consecuencia también fa presentacion de diarreas v todas sus
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sccuelas, afectando el nivel de hidratacion, de absorcion de nutrientes e incluso involucra la
fisiopatologia de la anorexia. *™ Los gusanos adultos estan restringidos a un tercio del
intestino, pero con una fuerte infestacion sc pueden encontrar a lo largo de todo cl intestino,

. - 3
los gusanos sc enganchan en la superficic de la mucosa y succionan la sangre. ! )

Lesiones: En las primeras dos clapas, dermatitis (exudativa ocasionalmentce),
prablemas ncumonicos que deben considerarse dentra del estandar de los producidos por
larvas dc nematodos, en la tercera el problema basico son las ulceraciones del intestino que
por lo gencral son mas abundantes en nimero que los parasitos presentes, es convenicnte
aclarar que la ancilostomiasis si bien puede ser causa de muerte, pocas veces la llega a
producir y mds bicn se asocia con otras enfermedades o parasitosis primarias con las que si

. . 0
licga a hacer sinergia y causar Ia muertic %

Lil efecto comun en las infestaciones por Ancylostoma, son los diferentes grados de
ancmia dependiendo detf nivel de infestacion y det estado nutricional del paciente, estos
pucden sufrir deficiencia de proteinas lo cual sc¢ manifiesta como cabello seco, edema
cutanco, pero la pérdida de proteinas reduce la inmunocompetencia y la habilidad para
producir anticuerpos. La infestacion cs particularmente severa en nifios y ¢l desarrollo de
abdomen abultado como resultado del cdema, sintoma comun de la infeccion. La
deficiencia de proteinas altera ¢l desarrolio fisico de los nifos, y en estados progresivos

puede resultar mortal. ¥

DIAGNOSTICO:

Clinicamente, los signos y sintomas dc la enfermedad habitualmente incluyen
debitidad, palidez y cansancio. La infestacion en gencral ¢s cronica y las manifestaciones
cstan relacionadas con la cantidad de gusanos y ¢ estadio nutricional

En la ancilostomiasis cutanea, un signo de infestacion aguda, es la picazon, critema,
vesiculacion ¢ infecciones secundarias La tos, dolor de garganta y esputo sanguinolentos

son manifestaciones pulionares y ocurren a pocos dias o semanas de la exposicion Los
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sintomas intestinales aparccen dos semanas después de la infestacion y la anemia de tipo
microcitico hipocromico no aparece hasta 10 a 20 semanas después. El diagnostico
difcrencial debe incluir:

1. - En caso de ancilostomiasis cutiinea, dermatitis alérgica ¢ infecciones micoticas

2. - En la fase pulmonar: asma y ncumonia atipica.

3. - En la lase intestinal: cnteritis y otros tipos de ancimias por deficiencia de hierro.

Ll diagnaéstico de laboratorio depende de la demostracion de huevos ovalados de
paredes lisas y delgadas, por medio de la prucba de Faust, que contienen de 8 a 16
blastdmeros, @ (40 X 60 jim) en mucstra de heces. Las heces de pacientes muy infestados
pucden ser muy viscosas, alquitranadas y presentan a menudo sangre oculta s muy comun
una disminucion de los niveles de hemoglobina y hicrro sérico. Puede observarse una
cosinofilia del 5 al 14% cn la fase temprana de la infestacion, aunque habitualmente hay
niveles normales de cosindfilos en ¢l estadio cronico. En sujetos hipersensibles, se ha
informado una cosinofilia del 70%,; no sc dispone de ninguna prucba scrologica practica y
atil, 0

Aunque la observacion de las lesiones es suficiente para hacer un diagnostico
clinico. El hallazgo de las farvas es dificil por su pequeiio tamafio y la identificacion de la
especic a la que pertenccen es mas complicada. Por lo anterior se considera suliciente para
un diagnostico correcto, la cuidadosa observacion de las lesiones serpeginosas, que
progresivamente aumentan de longitud, asi como los antecedentes de contacto con tierra

arcnosa contaminada, como heces de perro o gato, principalmente cn playas %"

Prevencion: Debe de suprimirse el fecalismo al aire libre, evitar ¢l contacto con las
arcas previamente comaminadas, de ser preciso esas areas pucden ser tratadas (Existe el
borato de sodio que destruye las larvas), deben establecerse estudios epidemiologicos en
torno a la presencia de estos parasitos para determinar los factores que favorecen su
presencia en las localidades y suprimirlos, son recomendables las campanas de
desparasitacion de tipo masivo previo estudio de  frecuencia, la difusion de las
caracteristicas de la enfermedad y sus cfectos para la poblacion es de imporntancia para

preveniria y controlarla, @®
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Las cnvolturas plasticas para proteger a los trabajadores de los suclos infestados, la
cobertura de las cajas dc arcna y la frecuentc desparasitacion de perros y gatos ayudaria a
controlar a la LMC. Seria atil ¢l acceso limitado de perros y gatos a playas y zonas de

descanso publicos, ¢

En zonas endémicas podria ser de utilidad la desparasitacion de los animalcs, asi
como cl cuidado necesario para evitar que frecuciten lugares en los que pueden poner en

contacto con la picl humana las formas infestantes prescntes en sus heces. @1

Tratamicuto: Se puede emplear mebendazol, pamoato de pirantel, albendazol que
destruye las formas adultas y cl tiabendazol, que se usa en forma de pomada para destruir
las formas larvarias, ademas debe de darse un tratamiento de sostén basandose en hicrro en

algunas de sus presentaciones para facilitar la recuperacion en ¢f caso de la anemia

El tratamiento apusta a climinar las larvas y aliviar ¢l prurito. El tratamicnto oral 6
topico de las lesiones con tiabendazo! es efectivo. Las lesiones pucden tratarse congelando

. 4
¢l borde que avanza del tracto de la larva con cloruro de etilo.

Ll medicamento de cleccion para ¢l tratamiento de  ancilostomiasis ¢s ¢l
mebendazol, ademas de climinar el ascarido si esta presente. El medicamento es eficiente
por requerir de una sola dosis y no ser caro, algunas veces ¢l tratamiento requicie mas que
el antihelmintico, cl paciente debe recibir una dicta que le permita regresar a su nivel
general de salud, en particular una suplementacion con hicrro, siendo cste un impostante
constituyente de sistemas enzimaticos para el metabolismo encrgético, sintesis de DNA y

detoxificacion de farmacos.

Cabe mencionar que la Larva Migrans cs conocida comao “Dermatitis reptante” y es
un sintoma desagradable de la enfermedad. Por no ser ¢l hombie su hospedere natural, no
madura a su forma adulta pero si se instala migrando a través de la piel hasta que cs
climinado por la respuesta inflamatoria. Esto causa intensa comezon local. El tratamiento

tépica con tinbendazol es muy efectivo para controlar esta condicion
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La prevencién debe dirigirse a evitar tanto la infestacion del humano como de los
animales. En cstos Oltimos es importante la desparasitacion frecucnte. En cf hombre se
recomicnda tener precauciones en el mancjo de los perros, asi como higience personal
especialmente en niflos. Existe poco estudio en México en tormo a la enfermedad en el
humano pero las condiciones cpidemiologicas, la falta de control de las poblaciones caninas
¢ incluso cl concepto de sanidad, ¢l mancjo y el cuidado de los perros en nuestro pais hace

pensar en un grave problema. @V

Los veterinarios pueden ayudar a prevenir enfermedades humanas, como |la
toxocariasis y la ancilostomiasis con formas simples de higiene, climinacion de parasitos
intestinales de cachorros, y manteniendo las dreas potencialmente contaminadas fuera dcl

alcance de los niios.

Los duciios de las tiendas de mascatas desconocen que fos gusanos de los animales
pueden afectar de forma importante a los humanos, por lo que cllos deberian ser los
primeros en tomar medidas preventivas (con ayuda del médico veterinario) al respecto,
recomendando a tiempo la aplicacion de antihelminticos ¢ instruir a fos duedos respecto al

potencial problema de salud publica.

Para cl control de la helmintiasis se han estudiado diferentes farmacos, algunos de
cllos actian sobre ¢l parasito matandolo, por lo cual. se dice que tiene accion vermicida;
otros actian facilitando la expulsion por cl propio hospedador y a estos sc les llama
vermifugos; ademis hay otros que de acuerdo a la dosis aplicada realizan una u otra

funcion, @30

Un mccanismo para verificar la utilidad de los antiparasitarios cs someterlos a
prucbas criticas que comprueben su eficacia para climinar los organismos del cuerpo del
hospedero, en cste tipo de prucba los animales de experimentacidon son usadoas como
testigos ya que al final deberan sacrificarse para determinar la persistencia 0 no de los

parasitos después de varios dias de obscrvacion y estudio de las heces @




El combate de las parasitosis involucra medidas de mancjo y la desparasitacion
periodica de los animales. Desde hace tiempo se han utilizado sales de piperacina,
derivados de bencimidazolicos ¢ ivermectina, entre otros; sin embargo, existe una gran
evolucion en cl mercado de nuevos antiliclminticos para aumentar el porcentaje de eficacia
cn la eliminacion de parasitos y evitar la resistencia que sc ha dado a través del tiempo.
W) g cuanto a los antinematédicos se ha probado la eficacia del oxibendazol y la

niclosamida.

L.as caracteristicas que sc buscan para un antihelmintico ideal son los siguicntes:

1. - Debe de actuar en cl sitio de localizacion del parasito, ya sca intestinal o tisular.

2. -Debe de penctrar en cl organismo del heliminto y ejercer en forma cficaz su accion
sobre el mismo.

3. - Si s¢ administra por via oral no debe de irritar el tracto digestivo del hospedador.

4. - El indice quimioterapico debe de ser alto, es decir, toxico para ¢l parasito y atoxico para
¢l hospedador.

5. - Debe de ser econdmico, debido a la frecuencia de fa helmintiasis y que muchas veces se
hacen tratamicntos masivos.

6. - Debe de ser de facil administracion, y si es por via oral de preferencia que sca

A}
palatable, ®Y

Entre los antihelminticos mas utilizados en perros sc cuenta con:

Piperacina: Estc farmaco tiene un espectro de accion limitada contra ascaridos de
perro, no actia contra céstodos; es de administracion oral absorbiéndose por intestino y
climinado por la orina. Las mayores concentraciones sc registian en una y ocho horas

después de su administracion, se absotbe por completo en 24 horas; la excrecion se inicia




30 minutos después por via renal. Este producto no climina la fasc migratoria Bloquea los
cfectos de la acetil colina cn la placa mioncural def parasito, por ello los parasitos son
incapaces de mantener su posicion en ¢l hospedador y se les expulsa vivos con el

. . . . i m
peristaltismo, evitando asi que se acumulen los productos de su desintegracion s

Mebendazol: Es eficaz contra ascaridos y a dosis mayores contra ancilostomidos y
tricuridos, lambién actia contra Tacenia y Echinococcus sp a dosis de 160 mp/kg. . No
siendo cficaz en Dipylidium, se absorbe muy poco en el tracto gastrointestinal debido a su
baja solubilidad cn agua, alcanza un nivel plasmatico menor al 1% de la dosis administrada
la paric que se absorbe sufie biotransformacion hepatica Se excieta con las heces en 24 a
48 horas, El parasito provoca alteraciones degenerativas en las células intestinales como

. . .. . ! . - %27
consecuencia de su interaccion con los microtibulos citoplasmaticos %27

Febendazol. Es clicaz contra especies de ascaridos, ancilostomidos, tricuridos y
Taenia. Es de utilidad para cf control de 1a transferencia pre y postnatal de la infestacion de
helmintos en los cachorros wtilizandose niveles plasmaticos maximos en dos o cuatro horas
pero nunca superiores al 1% de la dosis administrada Sc cxcreta por la orina y por las
heces. Interficre en la sintesis de microtabulos del parasito al igual que ¢l Mcbendazol @™
RIS

Pirantel; Actiia solo sobre nematodos intestinales como son T. caais, T. leonina,
Uncinaria stenocephala y Ancylostoma sp. Actia como excitador provocando la
contraccion de ta mayor parte de la musculatura de los nematodos, siendo su distribucion

cn cl intestino. Puede provocar vomito, diarrea, temblores musculares. (1.3%.19)

Nitroscanate: s un antihelmintico de amplio espectro para perros, actua contra
Tacnia y Echinococcus sp, ademas de nematodos como Toxocara y Ancylostoma. Su
mecanismo de accion probablemente se deba a una interferencia inhibitoria de las

- . . - . 27
reacciones mitocondriales. Pucde causar vomito. #*37
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Ivermectina: Actia contra los ascaridos, ancilostomidos, filarias (solo previene
maduracion), acaros. Las principales teorias indican quc actia bloqueando la transmision
neuromuscular, fo que inmoviliza al parisito permitiendo que sea desalojado Estimula la
liberacion del acido gamma amino-butirico (GABA) ain cn ausencia de calcio. Al
estimular csie acido que es un inhibidor de la transmision, csta se suspende y ¢l parasito se

paraliza, @

ASOCIACION OXIBENDAZOL - NICLOSAMIDA (VITAMINTHE)

El Oxibendazo! cs un antihelmintico de la familia de los benzimidazoles, ¢l
oxibendazol actiia sobre ¢l metabolismo de los helmintos bloqueando la absorcion y el
transporte de los compuestos de bajo peso molecular (glucosa) causando la muerte del

o2,

pardsito. 23 AL inhibir ¢l transporte de la glucosa, interficre con la produccion de

f (38
cnergia.®®

Los carbamatos benzimidazoles han sido usados como fungicidas y antihelminticos,
y drogas anti-tumorces, diversos estudios han propuesto que ¢l modo de accion es ¢l enlace a

fa tubulina, inhibiendo ¢l enlace del microtubulo, impidiendo la repolimerizacion, 319

Se menciona que existe cierta selectividad de los benzimidazoles, con respecto al
hospedero y al parasito, aunque esto no esta bicn establecido, se sabe que ciertos helmintos
conticnen 11 profilamentos de microtibulo, y él nismero comin de profitamentos para los
mamiferos es de 13. La toxicidad sclectiva esta dada por 1a diferencia en ¢l namero de
profilamentos 0 la afinidad de enlace de la droga entre ¢l nematodo vy la tubulina del
mamitero, por lo que se ha dicho que los nematodos intestinales son inas susceptibles a los

benzimidazoles, dado por las diferencias que existen enbie las 2 tubulinas, la del

hospedador y la del parasito; en cuanto a su movilidad electroforética, namero de isoformas
y mapa de péptidos; s¢ le puede encontrar en intestino, pared muscular del cuerpo, y

aparato reproductivo, aunque con diferente concentracion, por lo cual son los lugares en los




que mas frecuentemente actia.®® Uno de los efcctos que ticne en ¢l parasito que inhibe ¢l

proceso secretorio del aparato de Golgi, inhibicion de Ja liberacion de acetilcolina.

La posologia de 15 mg/ Kg de peso vivo (posologia del oxibendazol en el producto
farmacéutico cn veterinaria) es eficaz frente a gusanos cilindricos del perro y del gato,

cualquicr cstadio (adulto y larvario).©®

Niclosamida: Anticestodico que paraliza ¢l sistema de absorcion de la glucosa ¢
impide la fosforolacion oxidativa, asi como la incorporacion del fosforo inorganico para la
formacion de adenosintrifosfato 6 ATP, bloqueando asi ¢l ciclo de Krebs y provocando él

.. L. P 19
acumulo de acido lactico, que conduce a la muerte del parasito.

Los vermes mucrtos son digeridos parcialmente, hecho que explica su posible
ausencia en las heces del animal. A la posologia dec 120 mg / Kg (posologia de la
niclosamida cn este producto farmacéutico en veterinaria), la niclosamida cs efectiva frente

a los principales céstodos de los perros. 1417370

La droga posce accion vermicida; los céstodos  climinados mucren, los segmentos
del pardsito aparecen semidigeridos y muchas veces no se encucntra ¢l escolex, lo que hace

dificil ¢l criterio de curacion. 7

La administracion unica y repetida de niclosamida por la boca no produce graves
manifestaciones salvo nauscas y vomitos a veces adelgazamiento, desapareciendo todo al
suspender la administracion del medicamento, a dosis clevadas que puede presentarse en

pocas ocasiones y que sc llegan a curar "espontancamente” '

Tanto ¢l oxibendazol como la niclosamida son poco absorbidos por la pared
intestinal, permiticndo asi tratar las hembras en gestacion y los cachorros antes del destele
con lo quc se cvitan los ricsgos de transmision de ascaris a través de la placenta y en forma

. . . am
transmamaria en ¢l caso de las ancilostomiasis. ™
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OBJETIVOS:

1. - Determinar que persiste la clicacia antihclmintica, dc la asociacion oxibendazol-
niclosamida después de varios aios de su uso rutinario en la clinica contra los helmintos
mas comuncs, (Toxocara canis y Ancylostoma caninum) usando perros con infestacion
natural procedentes del  Centro Antirriabico de  Cuautitlan, como unidades de

experimentacion.

2. - Determinar que persiste la eficacia antihelmintica en perros infestados, como terapia

preventiva para la zoonosis caracteristica de Toxocara canis y Ancylostoma caninum

3. - Determinar la posible presencia de cfectos secundarios a la aplicacion del producto en

los animales, cl cual sc aplicara cada 24 horas, en tres dias consceutivos



MATERIAL Y METODOS:

1- Biolégicos: Sc usd un grupo compuesto por 50 perros mestizos de menos dc tres mcses
de cdad que se obtuvicron del centro antirrabico local, manteniéndose individualmente en
jaulas de observacion (Alojamientos del drea de ciencias morfolagicas dentro de la FES-

Cuautitlan) Trabajandose en § ctapas de 10 animales cada uno

2- Producto: Fue la presentacion comercial flamada Vitaminthe, (VIRBAC MEXICO
presentacion de inyector de 25 ml) en donde cada 100 ml de producto comercial conticne
Oxibendazol, (3g) Niclosamida (24g) y pasta gel oral cbp 100 ml, fa cual se utiliza pasa fa

desparasitacion de perros domésticos.

- Dosis: 0.5 ml por cada kilo de peso vivo, con esta presentacion es posible ¢l tratamiento
de 2 Kg de peso vivo por cada graduacion en ¢l inycctor dosificado, s¢ administra por via

oral directamente en cf hocico del animal 6 en 1a comida del mismo.

- Administracion: Sc realizé durante tres dias consccutivos, a la misma hora (entre las

11:30 a.m. y las 12:00 hrs) a la dosis indicada de 0.5 ml por kg de peso vivo.

Cabe hacer resaltar que los pesos de los cachorros son diferentes, por lo que la
administracion del medicamento fue diferente para todos los animales en cuestion, los

pesos de los perros oscilaban entre los 500g y los 1 700g de peso durante la administracion




3- Matcerial de laboratorio:
* Microscopio compuesto
* Equipo comercial de Mc Master (cdmara y tubo Mc Master)
* Solucion saturada de cloruro de sodio ’
* Asa de platino
* Tamiz de malla 20
* Vaso de plastico
* Probeta de plastico de 1000 ml
* Cuchara dc plastico o metal.
* Portaobjctos y cubreobjetos
* Frascos gotero
¢ Sulfato de zinc
* Bolsas de polictileno para recoleccion
* Marcadores de acceite.
* Estuche de diseccion
* 20 recipientes de plastico
* Alimento comercial para perro marca PAL (con 18% de protcina)

* balanza pediatrica
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METODOS:

La cficacia es calculada de la siguiente forma:

ALY (100) = % EFICACIA
N+ ¥

Donde X' = nimero de parasitos expulsados.
¥ = nimero de parasitos remanentes en necropsia.

De lo cual se desprende que cada animal sirve como su propio control, con lo cual la
variacion inicial de los gusanos esta considerada. La prucba critica no evalia las formas
pequeilas, o estadios inmadures de parasitos, y los errores pucden ocurrir cuando los
nematodos gastrointestinales, pucden ser digeridos después del tratamicento, aunque todo

esto esta considerado. "




DISENO EXPERIMENTAL.

Mectodologia:

El procedimiento inicial fue realizar una discriminacion primaria a través de
examenes coproparasitoscapicos para determinar la presencia de los nematodos de
Toxocara canis y/o Ancylostoma canimum, por lo que los animales que se detectan
parasitados se integran cn ¢l grupo de estudio y los que aparccen negativos se sacrifican

con una sobredosis de pentobarbital sodico.

Dentro de la evaluacion del medicamento se utilizo un tolal de 70 perios mestizos
(cachorros de entre 2 y 4 meses de edad), los cuales fucron obtenidos mediante donacién
del Centro Antirrdbico de Cuautitlan México, durante todo ¢l desarrotlo del experimento, cl
cual tuvo una duracion de 6 meses aproximadamente, por lo que Centro Antirrabico se
comprometia a tracr cachorros a la F.E.S.- Cuautitian Campus 4, los dias martes dos veces

por mes, en cl lapso de tiempo estimado.

Los animales fucron alojados en jaulas individuales durante ¢l transcurso dea su
llegada, para su observacion, clasificacion ¢ identificacion para el desarrollo del presente
proyecto que se realizo dentro de las instalaciones de 1a F.E.S.- Cuautitlan Campus 4, por lo

que sc formaron lotes de 10 perros cada uno para un mejor trabajo con ellos

La recoleccion de las mucstras de heces fecales se realizd de acucrdo a lo estipulado
en la calendarizacion de actividades, la cual se presenta a continuacion, para ¢l cuidado y
buena estancia de los animales ¢l asco sc realizd 3 veces por semana, por jaula y una vez
por semana asco gencral y desinfeccion, asi como al término de trabajo de cada lote durante

¢l desarrollo de la presente tesis.
El sacrifico de los animales para su posterior necropssa se realizo por medio de una

sobredosis de pentobarbital sédico por via intraperitoneal, una vez muertos los animales se

procedio a colectar estémago c intestinos en contencdores de plastico y el cadaver en bolsas
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de polictileno para su posterior incineracion, una vez hecho lo anterior los intestinos y
cstomago de los animales previamente identificados, se les realizo la inspeccion ocular, asi

como la busqueda de parasitos remanentcs.
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SECUENCIA APLICADA PARA EL ESTUDIO EN LOS ANIMALES

DIA Y

DIA 2

DIA3

DiA 4

DIAS

Llegada ¢

instalacidon de

Recoleccion de

Lecturas en

McMaster de las

Recoleccion de

L.ccturas en

los perros y mucstras (heces) muestras muestras (heces) | McMaster de las
formacion de Dia -3 (Limpicza) Dia -1 muestras
lotes Pretratamiento Pretratamliento
DIA G DIA7 DIA 8 DIA 8 DIA 9
Recoleccion de Lecturas en Descanso Recoleccion de

muestras (heces)

McMaster de las

Limpicza de

Recaptura de

mugestras (heces)

Dia 0, muestias jaulas, datos Dia 3
Administracion | Administracién | mantenimiento | Administracién | Postratamlento
de de de
medicamento medicamento medicamento
DIA 10 DIA 11 DIA 12 DIA 13 DIA 14

Lecturas cn

McMaster de las

Recoleccion de

muestras (heces)

Lecturas en

McMaster de las

Recoleccion de

mucstras (heces)

L.ccturas cn

McMaster de las

mucstras y Dia § mucstras y Dia 7 muestras y
basqueda de (Limpicza) busqueda de busqueda de
adultos en hieces | Postratamiento | adultos en heces | Postratamiento | adulios en heces
DIA 1S DIA 1O DIA 17

Recoleccion de Lecturas en Sacrificio,

mucstras (heccs)
Dia 9
(Limpicza)

Postratamiento

McMaster de las
muestras y
busqueda de

adultos en heces

necsopsia y
busqueda de
adullos en

intestinos
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RESULTADOS:

El proyecto se desarrollé en 4 etapas con duracion de 17 dias consecutivos cada una
(tomando como dia 1 ¢l dia de llegada, y como dia 17 el dia de sacrificio) y el 50% de los
decesos se presentaban entre los dias 12 al 15, se retomaron datos de perros muertos dentro
de los dias 12, 13, y/o 14 para lograr obiener por lo menos 47 perros evaluados dentro de

cste proyecto.

Dentro de la evaluacion del medicamento se trabajo con un total de 70 perros de los
cuales 47 perros lograron [a finalizacion del proyccto, esto debido a que se trabajo con
cachorros, los cuales son muy susceptibles a enfermedades intestinales de orden viral, como

lo es la infeccion por parvovirus.

Los resultados se analizaron primeramente de mancra general para determinar la
presencia de Ancylostoma y Toxocara, o de algunos de cllos, por medio del conteo de
huevos presentes en heces de uno u otro parasito encontrandose  que 31 animales,
presentaron fa asociacion de T, canis y A. caninum. 7 presentaron solo T, canis y 9 solo

A. caninum.
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CUADRO No I
MEDIAS DEL NUMERO HUEVOS / GRAMO DE HECES DE LOS
DIFERENTES LOTES
DE PERROS USADOS EN LOS ENSAYOS

Tratamicie

Pretratamicnto Fostratamientao

D=3 Dia- Dia0 Dia3 Dl $ Dia7 Diad,
4488 6591 9331 1390 340 1260 1862

(44908097 9286 1520 288 1425 3635




GRAFICO 1

PROMEDIO DE HUEVOS DE Toxocara canis / GRAMO DE HECES

DE LOS DIFERENTES LOTES DE PERROS USADOS EN LOS ENSAYOS

DIA VALOR
TRATAMIENTO; PROMEDIO
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Para la correcta presentacion de los resultados del grifico anterior es necesario
dividirlo en tres secciones o capas las cuales comprenden el pre-tratamicnto, en el cual se
encuentran  los dias -3, -1, y 0; Es imponante hacer destacar que en el dia 0 comienza
nuestro tratamicnto de tres dias consccutlivos a la misma hora, esto es primer dia de
tratamiento dia 0, scgundo dia de tratamiento dia 1 y altimo dia de tratamiento dia 2, por lo
cual los dias postratamicnto son en dias alternados esto cs, 4 dias diferentes que son los dias

3,5 7y9.

Debido a la cantidad de nameros que se mancjan dentro del desarrollo de la presente
tesis sc considero pertinente trabajar s6lo con la media de los diferentes lotes (ver tabla 1)

para darle una aplicacion practica a lo aqui expuesto.

PRE-TRATAMIENTO:

Dentro de los resultados encontramos la fase de pre-tratamiento, con respecto al
numero de hucvos presentes por gramo de heces en los diferentes lotes, los cuales fueron
arriba descritos, en donde cabe hacer resaltar ¢l incremento en ¢l numeto de huevos de
Toxocara canis presentes en la materia fecal, es decir, existe una tendencta casi lincal de
aumento ¢n ¢l nimero de hucvos, antes de fa etapa de tratamiento, lo cual es indicativo que
existe una bucna infestacion de parasitos y las condiciones de estancia de los animales

estudiados son las indicadas para ¢l crecimicento y desarrollo de los gusanos
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TRATAMIENTO:

Sc considera también dentro del pre-tratamiento ¢l valor medio aqui expresado (dia
0) hasta ese momento, los animales no se encucntran bajo ningun tipo de tratamicnto, pero
cs menester mencionar que posterior a la toma de las muestras fecales existe un asco de las
jaulas en donde se encuentran recluidos los animales y posteriormente sc les aplica el
medicamento, por lo que ¢! nimero total de huevos por gramo de heces mantienen la

tendencia al aumento.

Tomando en cuenta que son tres fos dias de la aplicacion del medicamento (dia 0,
dia ! y dia 2), cn los cuales no existe un monitoreo del nimero de huevos presentes en las
heces fecales, por considerarlos evaluaciones parciales que no reportarian ningun dato
interesante debido a que de antemanao se sabia que debia existir una deplecion en el numero
de huevos presentes en la materia fecal, por lo cual se reportan los datos pretratamiento y
postratamiento exclusivamente para comparar ¢l aumento y la disminucion de huevos entre

estos dos puntos.

POSTRATAMIENTO:

Encontramos que existe un disminucion importante al siguiente dia del tratamiento
(Dia 3), y se aprecia mejor al tercer dia posterior al tratamiento (Dia 5), pero
desafortunadamente se presenta un incremento de huevos presentes en heces en los

posteriores dias del muestreo (Dia 7 y Dia 9).
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GRAFICO 1II
PROMEDIO DE HUEVOS DE Ancylostoma caninum / GRAMO DE HECES

DE LOS DIFERENTES LOTES DE PERROS USADOS EN LOS ENSAYOS
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Para ¢! andlisis de resuftados, los datos aqui expuestos se deben considerar que para
ambos parasitos Toxocara canis y Ancylostoma caninum, ya quc s¢ preseman por
separado debido a la facilidad para su cestudio, debido a que existieron animales que
presentaron ambos tipos de gusanos y se les considerd como un solo parasito, ademas se
realizo ¢l conteo y busqueda de los gusanos de forma simultanea, por lo que las condiciones
de tratamicnto antiparasitario, ¢l analisis de fas muestras y ¢l tratamiento de los datos cs
igual para los dos, y al parccer los resultados son muy similares en cuanto a {a presencia de

huevos en heces fecales de los distintos animales

PRE-TRATAMIENTO:

De igual forma que cn Toxocara canis, Ancylostoma caninum presenta una ctapa
basal en ¢l niimero de hucvos presentes en heces fecales, que con respecto al tiempo va
aumentando considerablemente de una forma ain mas pronunciada que en ¢l primero, pero
Iltegando casi a los mismos niveles, aunque cso no es lo importante, aqui lo destacable es et
aumento de casi ¢l doble en ¢l promedio, al tercer dia del mucestreo por lo que al igual que

en Toxocara, tenemos un buen namero inicial de huevos en heces fecales.

TRATAMIENTO:

En esta parte de la grafica cs observable con mucha claridad la disminucion tan
pronunciada que cxiste en ¢l promedio de numero de huevos presentes en heces fecales
(que como ya sc ha mencionado la fase de tratamiento es del Dia 0 al Dia 2), por lo que
consideramos las mismas condiciones que en ¢l anterior parasito, sin muestreo durante el

desarrollo del tratamicnto.
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POS-TRATAMIENTO:

Sc obscrva una impontante disminucion en las medias presentadas del nimero de

huevos presentes en las heces fecales, con respecto al tiempo, esto corresponde a los dias 3

y 5, pero el problema comienza en ¢l dia 7 y el dia 9, cn donde el estado basal y el dia
nueve casi estan al mismo nivel

TABLA 111

ANALISIS DE LA EFICACIA DEL MEDICAMENTO VITAMINTHE CON RESPECTO
A ADULTOS EXPULSADOS Y REMANENTES A LA NECROPSIA DE Toxocara canis

FECHADE | N° DE LOTE |N® ANIMALES| TOTAL DE TOTALDE |PORCENTAJE
ESTUDIO ADULTOS |ADULTOS EN DE
EXPULSADOS| NECROPSIA | EFICACIA
05.Dic-96 1 [] 88 15 85.43
13-Feb-97 2 [3 A X D T 2E B Y X
05-Mar-97 3 14 82 IS 1 D B T TR
5A

05-Jun-97

57.14

Con respecto a la tabla anterior, nos es posible analizar la c¢ficacia del medicamento

con respecto al numero de adultos expulsados en heces durante la etapa de pre-tratamiento

y postratamiento (adultos remancntes verificados a la necropsia) con respecto a las larvas

de Toxocara canis.
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** Forma de realizacion de la presente tabla **:

Se utilizaron datos globales tanto de los adultos expulsados por lote, asi como el
n(mero de adultos presentes a fa necropsia, también por lote para realizar una comparacion

de eficacia del medicamento por lote, y a su vez realizar una cvaluacion global de la misma.

* Para cste lote sc contaba con 10 animales infestados de parasitos (Toxocara canis
y Ancylostoma caninum) de los cuales 2 animales se muricron en el dia ~1, por lo que no
cntraron ya cn la contabilizacion de hucvos presentes en heces fecales, de los ocho restantes
cuatro presentaron una excelente cxpulsion de  parasitos  adultos en  heces. pero
desafortunadamente muricron de parvo virus cn cl dia S, aun a pesar de eso sc les realizo la
necropsia sin que se encontrara ningan tipo de parasito, cs decir, de larvas remanentes a la
necropsia, por lo que al tomarlos en cuenta para el porcentaje de eficacia del medicamento
la eficacia se cleva mas de un 15%, con respecto al mismo lote pero sin tomar en cuenta

dichos valores.

Cabe hacer resaltar de muchos animales de todos los lotes contaban con
infestaciones de otro tipo de parasitos como son: Giardia canis, [sospora sp, Taenia sp,

Dipylidium entre otros parasitos ademas de otro tipo de microorganismos

** En este lote, a pesar del namero de animales, al cual no fe puede ser atribuido ¢l
tan bajo nivel de cficacia, tal aseveracion no cs posible debido a que dentro de este lote
existicron 2 animales con un bajo nivel de expulsion de adultos, v a la necropsia el niamero
de larvas fuc sumamente clevado, por lo que al analizar la ecuacion de cficacia tenemos
que: * a mayor namero de adultos remanentes verificados a la necropsia tengamos, menor

sera la eficacia del medicamento”
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TABLA IV

REPRESENTACION GRAFICA DE LOS DIFERENTES PORCENTAJES DE
EFICACIA CON RESPECTO A LOS LOTES DE PERROS TRABAJADOS EN EL
PRESENTE ESTUDIO

GLOBAL

, 71.59

1

Los porcentajes aqui presentados son el producto de porcentajes globales por lote,
dc la accion del medicamento Vitaminthe contra larvas adultas de Toxocara canis, en csta
relacian global no se tomo en cuenta ¢l lote 4 bis debido a la condicion antes descrita del
lote, solamente se presentan los casos referidos que cumplicion con las condiciones de
trabajo, por lo que la cficacia de mancra global de los diferentes lotes es de 71.59%%%, dato

que se obtuvo de la media de los diferentes porcentajes aqui reportados
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ANALISIS DE RESULTADOS.

EVALUACION DE ANTIHELMINTICOS:

Las autoridades de registro demandan amplia informacion, de los diversos
componentes de un antiparasitario, dentro de los cuales incluye la cficacia para el control

de prucbas criticas, quec son usadas.

La prucba critica, es aplicable a estudio de laboratorio. Un amimal infestado con
helmintos es  tratado con los antihelminticos en  estudio. (Vitaminthe  asociacion
Oxibendazol — Niclosamida). los parasitos expulsados en heces, exudado traqueal, etc,
son cuantificados ¢ identificados. Después de S a 7 dias ¢l animal ¢s sacrificado, los
gusanos remanentes, encontrados en la necropsia son contados y sacrificados El tiempo de

la autopsia es importante y depende de la velocidad de accion de la droga "

Al revisar la bibliografia encontramos que ¢l oxibendazol y Ia niclosamida son dos
antiparasilarios de uso rutinario en la clinica veterinaria, cuya posologia para oxibendazol
cs de 15 mg por kg de peso vivo y para Niclosamida cs de 120 g por kg de peso vivo,
cucstion que no se ve afectada durante el desarrollo del experimento, ya que la dosis
recomendada por ¢l fabricante y fa dosis recomendada por la bibliografia es la misma, solo
que ¢l fabricante la administra durante tres dias consecutivos, csto cs, la dostficacion de 0.5
ml por kg de peso vivo, mantiene las condiciones arriba indicadas, aunque es facil pensar
que existicse algun tipo de relacion fanmacologica, por cjemplo la potencializacion de
medicamentos (la cual no se mancja por ¢l faboratorio) asi como su posible disminucion de

la dosis terapeatica

Los bencimidazoles sc introdujeron al mercado primeramente para ¢l control de
nematodos gastrointestinales. Sc formularon para usarse no solamente en animales de

granja (ovinos, bovinos, caprinos, ctc.). sino también para animales de compaiia (cquinos,




caninos) ¢ incluso en cl hombre, Su uso ripidamente se difundio porque ofrecian mas
ventajas sobre medicaciones previas en términos de espectro y de cficiencia contra estados

inmaduros de los parasitos y seguridad del hospedero. ™

El uso de las prucbas criticas para cvaluar los antihclminticos que rutinariamente sc
estan usando en la clinica muestran una gran utilidad, ya que brindan una imagen recal de la

actividad los productos y permiten detectar el desarrollo de resistencia.

La aparicion de resistencia al farmaco en cualquier organismo es definida por un
cambio en la farmacocinédtica del mismo (absorcion, distribucion, excrecion) L.a resistencia
por lo tanto, no ocurre necesariamente en cl sitio de accion, pero muestra que pueden
ocurrir cambios cn diferentes aspectos que afcctan su actividad y cficacia Ilorton R.F,
(1990)

Aunque la resistencia esta enfocada basicamente a las bacterias, los parasitos
pluricelulares no estan cxentos de esta facultad, de la capacidad para preservar la especic,

capacidad que sc hereda a través de las diferentes descendencias.

La resistencia a los antihclminticos de los nematodos parasitos de los animales
domésticos es consccuencia inevitable provocada por su mismo uso. En la actualidad la
resistencia observada a la quimioterapia con antihelminticos, antibidticos ¢ insecticidas ya

no sc considera un fenémeno poco comuin.

Los bencimidazoles son quiza los antihelminticos empleados con mas frecuencia en
el tratamicnto de las nematodosis gastrointestinales En este grupo sc incluye al
tinbendazol, parbendazol, cambendazol, mebendazol, oxibendazol, albendazol, vy

oxfendazol Campo R., (1990)

Entre los bencimidazoles existen algunos que representan antihelminticos de amplio

espectro, ademas de mostrar actividad contra hongos y células de los mamiferos De aqui
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surge la curiosidad de por que los bencimidazoles climinan sclectivamente a los helmintos

y nuestran poca o nula toxicidad para las células de los mamiferos. "

En cste trabajo sc evaliio la elicacia de la asociacion del Oxibendazol y la
Niclosamida contra nemitodos entéricos del perro particndo de que la presentacion
comercial de estos dos principios lleva ya varios afos en uso y que en el mercado existen
una scric de productos que estan basados en bencimidazolicos o probencimidazalicos que
tienden a genecrar una presion selectiva entre las poblaciones de parasitos en arcas de alto
indice de uso como conesponde a la zona de la que sc obtuvicron los animales de

experimentacion que presenta una alta densidad de poblacion canina

Al inicio del cstudio y partiecndo de los muestreos preliminares se¢ observo un
incremento en la cantidad de huevos eliminada que supera las cuentas previas que
aparcntemente sc puede asociar a que los animales fueron restringidos en su alimentacion
cn ¢l centro Antirrabico antes de ser suministrados para ¢l estudio por lo que al disponer de
alimento sin limitaciones su volimen fecal se incremento arrastrando grandes cantidades de
huevos lo cual corresponde a esas obscrvaciones (dia -3) al tiempo este nimero de huevos
sc va incrementando considerablemente, Hlegando hasta su nivel maximo presente en el dia

0 (cero).

El abatimicento cn el nimero de huevos, se produce a partir del dia de aplicacion del
producto y sc¢ hace manifiesto los dias posteriores al tratamiento (Dia 0) en donde la

climinacion cs casi de ccro con respecto al muncro inicial

Analizando los Gltimos puntos cn la tabla (ver gralicos |y 1) cotrespondiente a los
dias 7 y 9, para ambos parasitos sc observa que existe un incremento cn ¢l nimero de
huevos en esos dias con respecto al anterior (dia §), lo que sugiere que ¢l producto afecta el

proceso dc oviposicion, pero ese clecto desaparccio hacia el dia 7 y dia 9

TETATESIS NO SALE
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De acuerdo con los resultados presentados, con anterioridad, este ensayo en las
diferentes tablas (1, II, I Y 1V asi como los graficos 1 y 1) la asociacion oxibendazol-
niclosamida tiene un rango de accion limitado ya que hubo un porcentaje maximo de
clicacia global de 80.97% para Taxocara canis y de 0.0% para Aucylostoma caninum lo
cual sc verificd a la necropsia ya que todos los animales con este parasito presentaron

gusanos adultos cn cl intestino.

Encontramos que contrasta de manera significativa con la eficacia reportada en la
literatura y presentada por ¢l fabricante que sehala que es de 98 75% para Toxocara canis y
del 100% para Ancylostoma caninunt a una dosis de Smg/kg de oxibendazol y J0mg/kg de
niclosamida, si tomamas cn cuenta que estos datos de eficacia fueron reportados hace mas
de una decada, fa posible causa por la que obtenemos estos datos es por el uso intensivo o
la posible subdosificacion (no se completa la dosis recomendada de los diferentes
antihelminticos) de antiparasitarios, y considerando la gran variedad de  productos
comerciales que presentan bencimidazolicos en su formulacion y que entre cstos principios
existen una estructiuta quimica similar en un alto porcentaje de su composicion los
nematodos que desarrollan tesistencia hacia algan antibelmintico del grupo, tienen en
consecuencia la posibilidad de ser resistentes al resto de los bencimidazoles aun cuando

no haya tenido contacto previo con cllos.

P"ara este cstudio, aunque sucnc reiterativo, la dosis usada, fue de 15 mg/kg de peso
para Niclosamida y 120 mg para Oxibendazol, lo cual es tres veces superior a lo reportado
hace una decada por el mismo laboratorio, durante tres dias consccutivos lo cual nos

conlleva a la conclusion de que existe resistencia al medicamento a la dosis recomendada

Si analizamos un caso cn particular del grupo estudiado, podemos encontrar que un
perro a la necropsia presento hasta 115 cjemplares de Aucylostoma caninum despuces del
tratamiento, lo cual es indicativo de la incficacia del medicamento por la existencia de
parasitos remanentes, y si afadimos que ¢l porcemtaje de recuperacion en heces de este

nematodo despucs del tratamiento fuc de cero, tenemos que la eficacia fue de cero



Un cfecto adverso observado en los animales que sc trataron es la presentacion de
heces muy hidratadas que entre otras cosas pucde atribuirse a la administracion del
medicamento lo cual puede gencrar una problemitica para la gente que desparasila a sus

animalcs,

Por otra paric se han reportado trabajos de la eficacia y seguridad antihelmitica de
los componentes det Oxibendazol en combinacion con la Niclosamida en forma de pasta en
perros que adquiricron la infestacion por nematodos en forma natural, los cuales fucron
tratados con una dasis unica de 15 mg para Niclosamida y 120 myg para oxibendazol de la
pasta por kilogramo dc peso en donde existe una cficacia del 97.0% para Toxocara canis y
94.6% para Ancylostoma caninum, por lo que al realizar la comparacion con nucstra
prucba critica del mismo medicamento, si se considera que ¢l laboratorio que produce y
distribuye este medicamento en nuestro pais indica usarlo en dosis ya mencionada por tres
dias consecutivos el principio puede llegar a alcanzar los nivcles que  eliminen
satisfactoriamente a los parasitos, cucestion que es reproducible en varios animales dentro de
la prucba critica, si consideramos que actua localmente y se excreta de forma muy rapida
por lo en funcion a los resultados que se encontraron se podria alcanzar una mayor eficacia
si se incrementa la dosis y bajo el esquema de manejo que recomicnda el laboratorio se

suministra por tres dias se pueden alcanzar resultados optimos

Se ha reportado en la literatura ¢l desarrollo de  resistencia a varios
bencimidazolicos en especial en nemitodos presentes en los rumiantes y por los géneros
productores del sindrome de verminosis gastroentérica ( alrededor de 8 géneros) ¢ inchiso
en algunas arcas del plancta se ha reportado la presencia de este fenomeno, es decir,
resistencia a los imidazotiazdlicos y las lactonas macrociclicas |, esto a inducido a los
laboratorios a seguir varias cstrategias entre ellas clevar la dosis para que sea efectivo ¢l
producto y la otra scguir trabajando cn la creacion de nucvas variantes de estos grupos o el
desarrolio de productos nuevos en especial si consideramos la resistencia cruzada para los

diferentes miembros de una misma familia de antiparasitarios hecho particularmente



tangible u obscrvable en bencimidazolicos. Bughio, N.L. (1994); Coppoc,G.(1999);
Overgaauw,P.A.(1998)

A pesar de los resultados que originalmente fueron observados con una gran eficacia
contra helmintos intestinales del perro en este trabajo  se cvidencia la presencia  de

resistencia a la asociacion niclosamida-oxibendazol sobre todo por el género Ancylostoma.

De hecho, en un estudio previo presentado por el laboratorio existe la presencia de
huevos remancentes en heces fecales de perros infestados de forma natural para Toxocara

canis y de cero huevos remancntes para Ancylostoma caninum

De lo cual se desprende una conclusion importante para cl laboratorio, para el
conjunto de las indicaciones : nematodos gastrointestinales y céstodos VITAMINTIE
presenta la ventaja de ser un tratamicato facit de aplicar y EN UNA SOLA TOMA. No
obstanic sc deben de tener en cuenta los riesgos de reinfestacion, sobre todo en animales
jovenes, por lo que se aconscjara en estos casos repetir ¢l tratamiento después de

transcurridos unos 20 6 30 dias.

Una vez asentado lo anterior, tenemos que el laboratorio habla de resultados
reportados de cficacia bastante aitos, cercanos al cien por ciento, datos pertenccientes al
laboratorio y que fucron reportados hace ya varios aftos, con respecto al presente trabajo de
tesis cuya parte experimental se desarrollo hace 4 ados (1997), los datos recopilados no
ticnen punto de comparacion, dado que ¢l porcentaje de eficacia a penas llegd al 71.6%

solo para ‘Toxocara canis y de 0.0% para Ancylostoma caninumn
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CONCLUSIONES:

1.- Sc determind que la clicacia antihelmintica, de la asociacion oxibendazol-niclosamida
contra Toxocara canis fuc de 71.59% y contra Ancylostoma caninum {uc de 0.0% lo cual

no corresponde con los datos indicados por el productor.

2.- Ll uso rutinario e indiscriminado de antiparasitarios en la clinica veterinasia ha traido
como consecuencia cl desarrollo de resistencia a derivados bencimidazolicos a través de los

aios.

3.- La eficacia aqui reportada del medicamento no permite la evaluacion del mismo como

un tratamicento preventivo de enfermedades de tipo zoonotico

4.-Se determindg que en los animales tratados con este producto aparecicron manifestaciones

de tipo diarréico en mas del 85% de los perros

5.-.De acuerdo con los resultados que se obtuvicron no es recomendable la utilizacién de
este producto cn la dosis de 0.5 ml/kg de peso durante tres dias sucesivos ya que esta
cantidad no garantiza la climinacion de parasitos intestinales de animales infestados por lo
que resulta conveniente evaluar un incremento de la concentracion del producto, para
incrementar su eficacia y por consiguiente elevar su dosificacion y asi mejorar su

funcionamiento.

6.- Uno de los principales focos de infestacion para el desarrollo de la enfermedad en el
hombre (zoonosis) es la presencia de animales callejeros portadores de fases infestantes de

cstos parasitos.
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