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RELACION ENTRE INFECCION POR TOXOCARA CANIS Y LA
PRESENCIA DE ASMA EN LA POBLACION PEDIATRICA

ANTECEDENTES

El asma es la enfermedad pulmonar cronica mas frecuente en los nifios, constituye un
problema de salud publica en todo el mundo y sus exacerbaciones representan una causa
comun de consulta en los servicios de urgencias (1, 2).

El asma se caracteriza por inflamacion cronica de las vias aéreas, episodios recurrentes
de sibilancias, disnea y tos, asociados con obstruccion del flujo aéreo, la cual es

reversible en forma espontanea o con tratamiento.

La Estrategia Global para el Manejo y Prevencion del Asma (GINA), define el asma
como “una enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea, en el cual diversas células y
elementos celulares desempefian un papel importante; la inflamacion cronica induce a
un aumento de hiperreactividad de la via aérea que provoca los episodios recurrentes de
sibilancias, disnea, dificultad respiratoria y tos, particularmente en la noche o temprano
en la mafiana. Estos episodios se asocian generalmente a una obstruccion extensa y
variable del flujo aéreo pulmonar que es a menudo reversible en forma espontanea o con

tratamiento, como se mencion6 anteriormente (1).

Reportes en Estados Unidos refieren que la tasa estimada de visitas al departamento de
urgencias por asma aguda en nifios y adolescentes menores de 14 afios de edad es de

161.7 por cada 10,000 habitantes.(2,3)

El Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica de la Secretaria de
Salud de México reportd la incidencia de asma de 239.7 por cada 100,000 habitantes,
con elevacion a 298.1 en 2003, en el 2005 se reportaron un total de 290,205 casos de
asma y estado asmatico, lo cual traduce una tasa de incidencia de 272.62 casos por
100,000 habitantes, de los cuales se desglosan 140.4casos por 100,000 en menores de
15 afios de edad, es decir mas de la mitad de los casos anuales reportados de asma se

presentan en poblacion pedidtrica(4,5).



La incidencia de asma por entidad federativa en pacientes menores de 14 afios de edad
fue més frecuente en los estados de Yucatan, Tabasco, Tamaulipas y Campeche, todos

ellos ubicados en las costas del Golfo de México (figura 1).(4)
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Figura 1. Incidencia de'asma por entidad federativa en nifios y adolescentes menores de 14 afios de edad (tasa por 100,000 habitan-
tes). Fuente: Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemiologica, Direccion General de Epidemiologia, SSA.

La prevalencia del asma se ha incrementado en paises industrializados, a diferencia de
los no industrializados en las ultimas décadas como lo muestra “the International Study
of Asthma and Allergies in Childhood” (ISAAC) (6-8) Sin embargo en algunos centros
urbanos de paises no industrializados, particularmente en América Latina aparentemente
hay una alta prevalencia de asma, obligando a investigar la posibilidad de cambios
ambientales asociados al proceso de urbanizacion que pueden ser determinantes como

factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad (8, 9, 10).

Se ha puesto mucha atencion en identificar factores ambientales que pueden contribuir a

la prevalencia de asma, entre ellos uno de los que se consideran con mucho interés son



las infecciones por helmintos, particularmente geohelmintos (11,12). Las infecciones
por geohelmintos son altamente prevalentes y se estima que son 2 billones de individuos

infectados en el mundo, afectando principalmente a la poblacion rural (13).

Aunque es posible que las infecciones por helmintos puedan no estar directamente
asociadas con el asma, en numerosos estudios han sido interpretados en términos de
diferentes efectos sobre procesos alérgicos causados por parasitos geohelmintos de

acuerdo al estado de infeccion (agudo vs. crénico).

Las infecciones agudas que pueden predominar en la poblacion con baja prevalencia de
parasitosis pueden desarrollar sintomas respiratorios alérgicos, por otra parte una
parasitosis cronica o en una poblacion con alta prevalencia de parasitosis puede suprimir
los sintomas alérgicos (11,14). Lo que sugiere que la respuesta del huésped en
infecciones agudas es de tipo inflamatoria y en infecciones crénicas es una respuesta de

tipo inmunomoduladora (10.11).

Los fenotipos agudo/cronico reflejan la respuesta inmune causada por el huésped en
contra del parésito, el fendémeno alérgico parece ser raro durante la infeccion cronica del
helminto, mientras que individuos con infeccion aguda frecuentemente puede
presentarse con sintomas alérgicos (15). Estudios experimentales con modelos murinos

soportan este hecho (16,17).

Asumiendo una asociacidén causal, entre la parasitosis y las reacciones alérgicas son

cuatro los factores que pueden determinar el efecto de los helmintos sobre el asma:

1) El tiempo; es decir, cuando fue la primera infeccidon y la duracion de ésta. Las
infecciones tempranas y/o de larga duracién (cronicas) pueden inducir efectos
inmunomoduladores que suprimen la inflamacién alérgica causada por alergenos
parasitarios o no parasitarios; en contraste, mientras mas tarde sea la infeccion y/o las

infecciones sean periodicas pueden desencadenar alergias (18).

2) Intensidad de la infeccion: grandes cargas parasitarias pueden inducir una baja
respuesta inmunomoduladora, mientras que las infecciones leves pueden tener efecto

contrario (11).



3) Genética del huésped: la habilidad de inducir mecanismos reguladores inmunitarios
del huésped puede ser en parte determinada por la genética de cada huésped. Individuos
quienes son genéticamente susceptibles a enfermedades atopicas pueden tener mas

predisposicion a desarrollar respuesta alérgica a alergenos parasitarios o no parasitarios

(19).

4) El parasito: diferentes helmintos pueden tener diferentes efectos como factor de
riesgo para asma. Un meta andlisis de estudios observacionales muestra evidencia de
que A. Lumbricoides esta asociado con un incremento de riesgo de asma, por otra parte
la infeccién por anquilostoma esta asociada con un menor riesgo de asma, por el
contrario la infeccidon por Trichuris trichiura no muestra asociacion con riesgo de asma

(20).

Se ha mostrado una relacion entre sintomas de asma y prevalencia de anticuerpos anti-
Toxocara en nifios; hay estudios que sefialan que la toxocariosis puede inducir la
produccion de IgE policlonal, incluyendo la IgE alergeno especifica, pudiendo
contribuir de esta forma a la manifestacion del asma y a la apariciéon de eczemas en
nifios con predisposicion alérgica (14), siendo un tema muy controversial la relacion

entre asma y toxocariasis.

TOXOCARA
La toxocariasis o toxocariosis es una enfermedad zoondtica ampliamente
distribuida y poco estudiada, causada por la infestacion de larvas de Toxocara
canis (T. canis), un helminto comun en los perros. Los ascaridos de la familia
Ascaridae, son nematodos cuyo cuerpo es relativamente largo y que en sus
etapas adultas evolucionan en el intestino delgado del huésped final (canidos),
no asi en el hombre, en el que el ciclo es incompleto por ser este un huésped

accidental o paraténico.

Existen tres especies que infectan perros y gatos: 7. canis a perros y otros
canidos; Toxocara cati (T. cati) a gatos y otros felinos y Toxacara leonina a

perros, gatos y otras especies relacionadas. (21)



EPIDEMIOLOGIA:

La toxocariasis canina es cosmopolita y prevalente en regiones templadas y tropicales
del mundo. La exposicion humana a la toxocariasis resulta de la elevada prevalencia de
esta parasitosis en perros y de la importante convivencia de éstos con los seres
humanos.

La poblacion infantil es el grupo etareo con mayor riesgo de adquirir la infeccién por
toxocariasis, ya que ellos se encuentran en mayor contacto con los suelos de parques y
plazas y ya sea por la falta de habitos higiénicos (llevar todo a la boca) o que en algliin
momento manifiestan alguna historia de pica (geofagia), pueden ingerir los huevos
infectivos de Toxocara, por otro lado la convivencia de los nifios con las mascotas,
sobretodo los cachorros, que en su mayoria son portadores de este parasito facilita la

infeccion por toxocariasis en ellos(21).

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), refiere que esta parasitosis es mas
frecuente en personas y nifios de escasos recursos, sobre todo cuando no se cuenta con
servicios basicos, como agua potable y alcantarillado (22). No se conoce la incidencia
de toxocariasis humana ya que esta enfermedad no se notifica en el ambito

epidemioldgico y es dificil su diagndstico.

El serodiagnostico de esta zoonosis se basa fundamentalmente en la deteccion de IgG
antitoxocara (23). Con lo cual se ha podido realizar la busqueda de seroprevalencia de
¢sta patologia. A nivel mundial la seroprevalencia de anticuerpos anti-7oxocara fluctia
entre un 3,5% - 86%. Existen diversos estudios sobre la seroprevalencia para Toxocara
en distintos paises, reportando un 3,6% en Japon (23), U.S.S.R. 17,8% (24), Polonia
3,5% (25), Espaiia 8% (26), Gran Bretaifia 14,3% (27), Iran 25,6% (28), Estados Unidos
4%-33% (29, 30), México 7,5% (31), Las islas de Santa Lucia 86% (32), Trinidad
27,2% (33), Cuba 5,2% (34), Chile 75% (35), Argentina 37,9%-63% (36, 37, 38), Brasil
3,46%-38,8% (39, 40) , Venezuela 39,1% (41), Colombia 46.5% (22)

En cuanto a la seroprevalencia en México: Martinez-Barbosa (1997), en un estudio
realizado con 373 sueros de nifios en edad escolar entre los 6 y 13 afios, reportd que el
7.5% fue positivo para Toxocara Canis (23). Quiroz y Gutiérrez el 2000, realizdo un
muestreo de 379 sueros de jovenes de 15 a 20 afios, so6lo detecto un suero positivo a
Toxocara canis, sin embargo cuando se estudié 207 sueros de nifios entre 20 meses 'y 17
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afios de edad, con alteraciones neuroldgicas, se encontrd el 23.52% fue positivo a T.

canis.

Se han realizado estudios de prevalencia sobre la contaminacién con huevos de 7. canis
en parques publicos y jardines en diferentes paises, encontrandose un rango entre 2% al
87%. La contaminacion de Toxocara sspp. en parques publicos de ciudades importantes
como la ciudad de Birminngham el 25% de parques contaminados, el 27% en Londres
(42), el 16% en Illinois (43), el 17% en Basrah (44), el 15% en Jordania (45), el 63% en
Tokushima (46) y el 42% en La Habana (47).

En Peru, los primeros estudios realizados por Guerrero (1975) en parques publicos de
Lima Metropolitana dieron un resultado de 24%. Estudios posteriores sefialaron niveles
de contaminacion del 37% de los parques de la Provincia Constitucional del Callao
(Velarde, 1999), 30% de los parques publicos de los distritos del Cono Sur, 41% de los
parques del Cono Este de Lima (Serrano et al., 2000) y 30% de los parques del Cono
Norte (La Rosa et al., 2001). En un estudio realizado por Francisco Lépez y
colaboradores el 2005, donde se estudi6 el suelo de 123 parques, 78 parques fueron

positivos para huevos de Toxocara sp., lo cual representa 63 + 9% (48).

En Paraguay, se estudiaron los suelos de parques y plazas, se analizaron 51 sitios, de los

que se encontraron huevos de Toxocara en 27 de ellos (53%) (49).

En un barrio de Bogota (Colombia) se encontré un 43.6% de huevos del parasito fueron

hallados a partir de muestras de materia fecal de cachorros (22).

En México, Martinez-Barbabosa y colaboradores, reportan en el 2008, el andlisis de
muestras de materia fecal de perros en 13 barrios de la ciudad de San Cristébal de Las
Casas, Chiapas, México. Se detectaron formas parasitarias en 37% (n = 74) de las
muestras. La frecuencia de huevos de 7. canis fue de 19.0%, la de Ancylostoma

caninum, de 18.5%; la de ooquistes de Isospora canis de 2.5%.

Los resultados indican que la contaminacion de los suelos de la ciudad de San Cristdbal
de Las Casas con parasitos de cadnidos es un riesgo latente para la salud de los habitantes

y visitantes de esta ciudad (50).



TOXOCARIASIS

La Toxocariasis es una enfermedad zoonética ampliamente distribuida y poco
estudiada, causada por la infestacion de larvas de Toxocara spp. (1). Toxocara sspp
pertenece al Phylum Nematodo, del orden Ascarididae de la familia Toxocaridae.
Existen tres especies: Toxocara canis; Toxocara cati (T. cati) y Toxocara leonina. La
toxocariasis humana es producida principalmente por T. canis (perros) y T. cati (gatos)

esta ultima también se puede encontrar de manera accidental en los perros.

Toxocara Canis: Es un geohelminto, debido a que para llegar a la fase infectante
necesita permanecer en el suelo durante algunas semanas. El estado adulto de 7. canis
se encuentra en el intestino delgado del perro doméstico (Canis familiaris), zorros rojos
Vulpes vulpes, zorros articos Alopex lagopus (Skirmisson, 1993) y otros canidos
silvestres (51). A diferencia de otros nematodos estos parasitos se encuentran libres en

el lumen intestinal y ocasionalmente en el estomago e intestino grueso (52).

Son organismos cilindricos que anatdémicamente cuentan con cuticula, musculo, tubo
digestivo completo, sistema nervioso, son dioicos y tienen dimorfismo sexual. La
hembra mide de 9-18cm de largo por 2.5-3mm de diametro y el macho de 4-9cm por
2.5mm de didmetro (Fig.2). Los huevos son semiesféricos, con una cubierta gruesa
finamente granular que miden entre 85-95 por 75-90 micras. En su interior se observa
un embridon pigmentado oscuro y poseen una cuticula rugosa caracteristica, lo cual
permite  reconocerlos facilmente mediante los métodos coproparasitarios

convencionales. (53) (Fig. 3, Fig. 4).

Fig. 2: Parasito adulto de T. canis Fig. 3: Huevo de T. canis



Fig. 4: Estudio histopatoldgica de tejido granulomatoso, que muestra larva de

Toxocara canis. Fuente: Revista Chilena de Radiologia. Vol. 13 N° 3, afio 2007; 163-168.
Ciclo biologico:

Los parasitos adultos de 7. canis tienen un promedio aproximado de vida de cuatro
meses, normalmente el perro expulsa la mayoria de los huevos a los seis meses de
contraida la infeccion. Una hembra puede producir hasta 200.000 huevos al dia, por lo
que solo un huésped con una carga de varios cientos de gusanos puede contaminar el

ambiente diariamente con millones de huevos (54).

El ciclo bioldgico de este parasito es muy eficiente debido a que los perros se pueden
infectar mediante cuatro vias: a) ciclo tradicional de los geohelmintos (helmintiasis
transmitida por el suelo), b) via transplacentaria y ¢) a través de la leche materna, d) a
través de ingestion de tejidos paraténicos infectados con larvas, e) ingestion de larvas de
tercera etapa (L.3) o de adultos inmaduros contenidos en el vomito o en las heces de los

cachorros infectados (55,56) (Fig. 5).

a) Ciclo vital tradicional de los geohelmintos: Este ciclo comienza cuando los
huevos son liberados al medio ambiente en las heces de los perros infectados,
que son los huéspedes definitivos. Cuando los huevos salen no son infectantes,

son extremadamente resistentes a las condiciones del medio ambiente y pueden
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mantenerse viables durante todo el invierno a temperaturas promedio de 0.2° C
(incluso bajo nieve). El huevo para alcanzar la fase infectante (huevo larvado de
segundo estadio o (L2) forma dptima, necesita una temperatura de 15 a 35°C,
oxigeno y humedad relativa de 75-95%, este proceso dura en promedio de 3.5 a
11 dias lo cual varia de acuerdo a las condiciones de temperatura y humedad del

suelo.

Los huevos son resistentes al medio ambiente y pueden permanecer latentes
durante meses hasta 3 afios y desarrollarse cuando se presenten las condiciones
adecuadas, lo que eleva las posibilidades de infectar tanto a los seres humanos
como los perros que tengan contacto con suelos contaminados. Cuando los
huevos larvados son ingeridos por el huésped definitivo (canidos) las larvas (L2)
eclosionan en el intestino delgado, muchas de las cuales eclosionan en el
duodeno entre las 2 a 4 horas post-ingestion (57). En cachorros menores de tres
meses de edad, muchas de las larvas infectivas liberadas, contindan un patron de

migracion traqueal como se describe a continuacion.

Las larvas penetran a la mucosa intestinal y muchas de ellas ingresan a los vasos
linfaticos, pasando luego a los ganglios mesentéricos y desde ahi alcanzan los
capilares venosos y sistema sanguineo hepatico portal. Solo unas pocas larvas
alcanzan directamente los capilares sanguineos y consecuentemente el higado.
La mayoria de las larvas llegan al higado a los dos dias post infeccion. A
continuaciéon siguen hacia los pulmones via vena hepdtica, corazon y arteria
pulmonar, logrando la tercera muda larvaria (L3) entre los 3 a 5 dias. Al interior

de los pulmones las larvas crecen considerablemente alcanzando hasta 1 mm.

Posteriormente las larvas migran hacia los alvéolos, luego bronquiolos,
bronquios, traquea y faringe, desde donde son deglutidos. Llegan al estdmago
alrededor del décimo dia. Una vez en esta ubicacién sufren una muda
transformandose en larvas de cuarto estado (L4) las que se encontraran en el
duodeno alrededor de los 14 dias post infeccion, el cual es su habitat, en donde
alcanzan su madurez sexual, entre los 19 y 27 dias postinfeccioso, la hembra es
fecundada. Se estima que el ciclo del parésito dura de cuatro a cinco semanas en

condiciones normales. (55,56).



CICLO BIOLOGICO DE TOXOCARA CANIS
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Fig. 5.- Ciclo bioldgico Toxocara canis. Fuente: CDC http://dpd.cdc.gov/dpdx

Si el perro es infectado después de los 3 meses, se observa una disminucion de la
tendencia a seguir la via de migracion traqueal. La mayoria de las larvas, en vez de
pasar desde los pulmones y traquea hacia el tracto digestivo, ingresan a las venas
pulmonares continuando con una migracion somatica. Las larvas son distribuidas a
través de la circulacion sistémica, hacia los tejidos somaticos alcanzando higado,

pulmones, rifiones y cerebro de perros a los 8 y a los 29 dias postinfeccioso se
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encuentran muchas larvas en musculos esqueléticos y rifiones incorporadas en

granulomas y asi pueden persistir por un periodo superior a 12 meses.

Por lo general se encuentra mayor cantidad de larvas en las hembras que en los

machos (58).

b)

d)

Ciclo vital via transplacentaria: En las hembras gestantes (canes), las larvas
somaticas que se encuentran en estado latente o hipobidtico, se reactivan dentro
del tejido del granuloma, las cuales junto con aquellas originadas de huevos
recientemente ingeridos, migran hacia la placenta y vena umbilical, alojandose
subsecuentemente en el higado fetal. La invasion fetal no se produce antes del
dia 42 de la gestacion y la infeccion de la perra debe haber ocurrido al menos 14
dias antes. Algunas larvas somaticas no se reactivan y permanecen latentes

quedando en condiciones de infectar el producto de gestaciones posteriores.

Se asume que los cambios hormonales ocurridos durante la gestacion, pueden
ser la causa de la migraciéon transplacentaria mencionada, sin embargo no
existen investigaciones cuyos resultados demuestren la afirmacién anterior. Las
larvas presentes en el higado de los cachorros, se activan al momento del
nacimiento e inician su migracion hacia los pulmones, luego traquea llegando al
estomago en el transcurso de la primera semana de vida, alcanzando el duodeno

a los 21 dias después del nacimiento.

Después del nacimiento, si la infeccion no es muy grave, los cachorros
sobreviven y después de dos o tres semanas de nacidos estos son capaces de

eliminar huevos por las heces (59).

Ciclo vital via transmamaria: Los cachorros recién nacidos también pueden
infectarse ingiriendo larvas por la via transmamaria, en la lactancia. Las larvas
somaticas reactivadas, asi como aquellas de huevos ingeridos en la gestacion,
migran hacia la glandula mamaria al final de la gestacion o al inicio de la
lactancia. Las larvas ingeridas con la leche materna se desarrollan directamente a

vermes adultos en el intestino delgado del cachorro lactante (52).

Ciclo vital por ingestion de tejidos de huéspedes paraténicos que contienen

larvas: Otra forma de infeccion es aquella que involucra a los huéspedes
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paraténicos, los que albergan larvas infectivas en sus tejidos, existiendo un rango
extremadamente amplio de vertebrados e invertebrados, incluyendo roedores,
conejos, ovinos, bovinos, cerdos, caprinos, primates no humanos, hombres, aves
y lombrices de tierra (60,61). A nivel rural, los ratones parecen ser los huéspedes
paraténicos de mayor importancia, ya que las larvas alojadas en su cerebro los

hacen presa facil de los canes.

Las larvas producto de los huevos ingeridos por los huéspedes paraténicos,
migran hacia varios tejidos somaticos, pero no continuan su desarrollo hacia
vermes adultos. Ellos no necesariamente permanecen en el granuloma original y
pueden migrar hacia otro 6rgano ocasionando otra lesién. Asi mismo, si una
lombriz terrestre posee larvas infectantes y ella es ingerida por un ave, ésta

ultima también se constituye en un huésped paraténico.

Cuando un perro ingiere un huésped paraténico, como ser ratones o aves, el
proceso digestivo libera la larva desde el granuloma, las que no contindan su
migracion somatica, desarrollandose directamente en el limen intestinal, que a
diferencia de la ruta traqueal, alcanzan el estado adulto en 19 dias postinfeccioso

(58).

e) Ciclo vital por ingestion de larvas de tercera etapa (L3) o de adultos
inmaduros contenidos en el vomito o en las heces de los cachorros
infectados: Debido a las caracteristicas de éstas vias de infeccion (Fig. 6) hay
reportes que afirman que el 90% del los cachorros al nacer son portadores del

parésito (56,62).
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Figura 6. Ciclos vitales alternativos de Toxocara canis. 7. Fuente: Tesis: Identificacion de
antigenos de Toxocara canis mediante la técnica de western blot en conejos infectados
experimentalmente. Dra. Olga lucia morales reyes

L.- TOXOCARIASIS EN EL PERRO:
1. Frecuencia de toxocariasis en perros:

Se asume que la infeccion por 7. canis en perros es de alta frecuencia. En
México, un estudio que se realizd en 47 perros domésticos de la delegacion de
Alvaro Obregén en el D.F, se encontr6 que el 12.76% tuvo toxicara Canis (63).
Mientras que en el analisis de 201 intestinos de perros callejeros sacrificados en
el centro antirrdbico municipal de Querétaro mostré6 que el 13.93% tenia
Toxocara sspp (64). Por otro lado se encontrd que del 100% de las enfermedades
zoondticas del perro diagnosticadas en el hospital veterinario de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia (FMVZ) de la UNAM (65) EL 25.18% de las
veces se tratd de toxocariasis. Otros datos son los descritos por Martinez —
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Barbosa (1998) que report6 el 21.2% de toxocariosis en 500 perros domésticos

(66).

En Chile los estudios indican que una proporcion del 25 % de perros afectados
en 1944 (67), 15,2 % (68), 23 % en 1970 (69) y 40 % en 1979 (70). En otros
paises se pueden citar Texas, USA donde se encontr6 un 3,3 % de perros
positivos y eliminadores de huevos en refugios caninos (71). Sin embargo, en
Brisbane, Australia se encontrd un 35 % de los perros vagos positivos a 7. canis
(72). En Bélgica se ha detectado el 17,4 % de perros positivos (73). En
Montevideo, Uruguay se ha detectado el 13,7 % de perros adultos afectados,
suponiéndose un 100 % en cachorros (74). En Alemania se ha detectado un 6,9

% (75).

Cuadro clinico:

La sintomatologia y otros efectos ocasionados por 7. canis en el perro, estan
directamente relacionados con la edad del animal, localizacién y estado de
desarrollo de los vermes. En los perros mas viejos, la toxocariasis es raramente
seria, debido a que generalmente ellos albergan solo unos pocos ejemplares del
parésito a diferencia de los cachorros que pueden llegar a morir, como es el caso

de aquellos que estan en ambientes altamente contaminados (58).

Los canes neonatos afectados presentan lesiones hepaticas y posiblemente
pulmonares debido a las larvas que migran en el ttero de la madre. Se observa
una neumonia como consecuencia de la migracion traqueal de gran extension,
que puede llegar a ser la mayor causa de muerte en cachorros, incluso dentro de
las 48 a 72 horas de nacidos. Los hallazgos histopatologicos incluyen focos
inflamatorios multiples con eritrocitos, leucocitos, células epiteliales, fibrina,
mucus y larvas en los alvéolos y bronquiolos. En infecciones leves solo se
observa petequias en la superficie pleural pulmonar y lesiones neumonicas y

hemorragicas de poca extension (62).

Los cachorros sobrevivientes a infecciones graves, presentan un cuadro que
continia con emaciacidén, producto del efecto de los vermes adultos en el

estomago e intestinos, observandose distension abdominal, pelaje opaco, diarrea
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mucosa alternada con constipacion, vomitos y descarga nasal. La presencia de 7.
canis en el lumen intestinal determina alteraciones tales como la disminucion
significativa de la absorcion de xilosa y ligeramente de dacido para-
aminobenzoico y de la asimilacion de grasas; aumenta la actividad proteolitica
fecal; se afecta el tamafio de las vellosidades intestinales y otros efectos los
cuales se recuperan rdapidamente luego de instaurar el tratamiento

correspondiente (62).

En la necropsia se pueden recuperar ejemplares de 7. canis desde el intestino y
estomago y dependiendo de la carga parasitaria, se encuentran rupturas
intestinales como consecuencia de una obstruccion severa En infecciones ligeras
se puede observar anemia y eosinofilia, la cual es comun en las infecciones por

ascarideos y que puede alcanzar hasta un 35 % (76).

Se pueden observar signos neurologicos, cuyos origenes exactos son
desconocidos pero se cree puedan deberse a irritacion en intestinos y lesiones
del sistema nervioso, asi como también alteraciones metabdlicas como

hipoglicemia e hipocalcemia y una dieta inadecuada (76).

Uno de los signos mas relevantes es la enteritis catarral, relacionada
directamente con el grado de infeccion. Como resultado de la migracion
somatica, se observan lesiones nodulares entre 0,5 a 5 mm. en rifiones, pulmones
y miocardio. Estas lesiones se caracterizan histologicamente por infiltracion
eosinofilica o granulomas eosinofilicos. En otros casos se observa hipertrofia de
las arteriolas y arteria pulmonares. Ademas no es poco frecuente el hallazgo de
migracion larval en la glandula pituitaria y que a veces esta asociada con signos

como polidipsia y poliuria (77).

Los hallazgos hematolégicos que estdn asociados a la migracion somatica
incluyen: una marcada eosinofilia, leucocitosis moderada e hipoalbuminemia.
También, los niveles de enzimas especificas hepaticas aumentan cuando ocurre

la migracién hepatica (78).
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3. Diagnostico:

El diagnéstico en cachorros muertos debe efectuarse sobre la base de los
hallazgos de las larvas en tejidos tales como higado y pulmones, pero no deben
descartarse otras patologias del ttero y enfermedades perinatales, lo que induce

a efectuar un diagnéstico diferencial (55,58).

En los cachorros vivos, el diagnostico se hace en relacion a sintomas clinicos,
como abdomen distendido o condicién fisica deficiente. También son
importantes aspectos de anamnesis como desparasitacion de la madre y otros
relacionados al ambiente en el cual viven los cachorros. El examen de materia
fecal y vomitos es de utilidad para pesquisar la presencia de vermes maduros e
inmaduros. De todos los métodos diagndsticos utilizados, sin duda el maés
generalizado y util es el coproparasitario por flotacion, en el cual se observan los
huevos que poseen caracteristicas morfologicas que los hacen facilmente

reconocibles. (55, 58)

Por otro lado, las posibilidades que la tecnologia ofrece, permiten esperar el
desarrollo de técnicas seroldgicas confiables que permitan realizar estudios

masivos en un futuro préximo.
4. Tratamiento:

Los antiparasitarios de la familia de los benzimidazoles - carbamatos poseen
buena efectividad contra larvas somaticas de 7. canis. De todos ellos, el
fenbendazole parece ser el mas efectivo en dosis de 50 mg/kg (58). En Chile, el
mebendazol y sus diferentes formulaciones, es una de las drogas de eleccion.
Estas drogas son efectivas tanto para perros como para gatos. Las
combinaciones de drogas también son altamente efectivas, asi el febantel y el
emboato de pirvinio contenidos en el Drontal-Plus® (Bayer), son altamente

efectivos.
II.- TOXOCARIASIS HUMANA

Al hombre se le considera un huésped paraténico y/o accidental, ya que la larva no se

desarrolla y no completa su ciclo en élI.
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1. Via de transmision:

Igual que en el perro, el hombre adquiere la infeccion cuando ingiere huevos
larvados de segundo estadio (L.2): también se puede infectar ingiriendo agua o
alimentos contaminados con los huevos infectivos o cuando tienen estrecho
contacto con animales portadores del parasito, principalmente cachorros (22)
(Fig. 7). Una vez ingeridos los huevos larvados de segundo estadio, las larvas
eclosionan en el duodeno y por el torrente sanguineo llegan al higado, corazon
derecho, pulmones, corazon izquierdo y de alli las larvas se pueden distribuir a
otros dérganos como: ojo, pulmdén corazon, sistema nervioso central, higado,
rifiones, entre otros (55,56). Las manifestaciones clinicas y patologicas son el
resultado de los dafios mecanicos ocasionados por las larvas migratorias y, con
frecuencia, de una respuesta inmunolodgica grave que ha sido estimulada por la
presencia de las larvas en el organismo. Los tejidos afectados muestran

multiples abscesos y granulomas eosinofilicos de tipo alérgico (79).

(€OMO SE TRANSMITE?.

Fig. 7: Vias de transmision de T. canis. Fuente: Instituto de Medicina Tropical

“Alexander Von Humboldt” UPCH. Avances en toxocariosis. Dr. Ciro Maguiiia y cols.

Los nifios menores de 12 afios son los mas susceptibles a infectarse debido a que
juegan en parques, arenas y jardines que son lugares donde se encuentran los

huevos infectivos, ademds de que los nifios estan expuestos a mascotas, siendo
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en especial los cachorros los mayores portadores de Toxocara canis, ya que
como se menciond en acapites previos, hay reportes que afirman que el 90% de
los cachorros al nacer son portadores del parasito (56,80).

Respuesta inmune:

Es sabido que los helmintos inducen la producciéon de grandes cantidades de IgE
con una respuesta proporcionalmente mucho mayor que la producida para
cualquier otro isotipo de inmunoglobulina frente a cualquier agente (81,82).
Parte de esta respuesta esta dirigida contra los anticuerpos propios del helminto,
pero también ocurre una estimulaciéon policlonal que puede aumentar la

reactividad alérgica contra alergenos ambientales (81).

La accidn patogena de 7. canis en el pulmon que origina asma bronquial no solo
puede explicarse por el efecto de la migracion larvaria con la consecuente
necrosis y posterior reaccion inflamatoria; sino también debida al depdsito del
material excretor/secretor en los tejidos del huésped. Esto ultimo, genera una
reaccién inmunologica que induce patologia inflamatoria sin la presencia de
larvas en el pulmén. Esta inflamacion bronquial coincide con el incremento de la
resistencia pulmonar, descenso de la compliance y edema perivascular y

peribronquial (83).

E. Pinelli y colaboradores realizaron un estudio en murinos el 2004, en el que
muestran que con una sola infeccion de T. canis se produjo hiperreactividad de
las vias respiratorias, que persistié hasta el dia 30. La inflamacion pulmonar, asi
como los niveles séricos de IgE y eosinofilos en lavado broncoalveolar (BAL) se
mantuvo hasta 60 dias. El analisis de citocinas del lavado bronco alveolar indica
un aumento de los niveles de IL-5 en el dia 7 y 14, mientras que los niveles de
IL-2, IFN-g, IL-4 e IL-10 no fueron diferentes al de los controles (murinos no
infectados). La evaluacion de la carga larvaria revelo que T. canis todavia estaba
presente en los pulmones de los ratones infectados a los 60 dias con lo que se
concluye que la presencia de larvas de Toxocara en los pulmones a los 60 dias
después de la infeccion podria explicar la inflamacién pulmonar persistente,
hiperreactividad de las vias respiratorias, eosinofilia y el aumento de la

produccion de IgE. (84).
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Es importante tener en cuenta que el grado de dafio tisular no depende so6lo de
larvas vivas de 7. canis, sino también en la presencia de larvas muertas. En este
estudio se midi6 el ADN en los pulmones de los ratones infectados
experimentalmente. Los resultados indican que el ADN de Toxocara esta
presente en los pulmones de los ratones infectados hasta el dia 60, ya que se

derivan de larvas vivas o muertas.

En comparacion con los ratones no infectados, la estimulacién del antigeno
especifico utilizando el antigeno excretor/secretor 70 (TES-70), dio como
resultado la induccion de IL-5 en los dias 7 y 14 y de IL-10 a los 14 dias. TES-
70 es un antigeno de superficie de T. canis que segregan proteinas que se han
caracterizado como una lectina tipo C. En su forma nativa, TES-70 ha
demostrado que se unen a la superficie de las células de mamiferos de una forma
dependiente de Ca2l y se ha sugerido que desempefian un papel en las

interacciones huésped-parasito (85).

Los resultados de éste estudio de Pinelli y colaboradores muestran que el TES-
70 recombinante de proteinas estimula las células del bazo de los ratones
infectados a producir en Vitro células T helper tipo 2 (Th2) citocinas (84). Otros
estudios han demostrado que los ratones que son genéticamente deficientes en
IL-5 llevan el mismo numero de larvas en comparacién con las de tipo de
ratones salvajes (86,87). Ademas, el tratamiento de los ratones con anticuerpos
anti-IL5 suprime la eosinofilia en sangre y tejidos, pero no influye en el nimero

de larvas recuperadas de los tejidos (88).

El aumento de la produccién de IL-5 y eosinofilia observados en animales
infectados por Toxocara pueden desempefiar un papel importante en la
patologia. Se ha reportado en ratones infectados por Toxocara canis que son
genéticamente deficientes en IL-5 una disminucion del dafio pulmonar y un
menor numero de eosinofilos, lo que sugiere un papel importante de IL-5 y de la
eosinofilia en la patologia (87). Ademas de la IL-5 se observo que el parasito
especifico de la estimulacion de las células de bazo procedentes de animales
infectados dio lugar a una importante induccion de IL-10 a los 14 dias post

infeccioso (87).
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El incremento de la produccioén de citocinas antiinflamatorias, tales como IL-10
ha sugerido ser una explicacién a la asociacidon inversa observada entre la
infeccion por helmintos y manifestaciones alérgicas (89). Ratones infectados
con T. canis dejan de producir IL-10 en un parasito de forma especifica durante
la fase crénica de la infeccidon. Experimentos adicionales incluidos medicion de
las citocinas producidas por las células del pulmén después de la estimulacion

con antigenos de T (89).

En conclusion, estos resultados muestran que una sola infeccion con Toxocara
canis en los ratones BALB resulta en una hiperreactividad de las vias aéreas que
persiste mas alla de los 30 dias post infecciosos. También se observo en este
estudio que las larvas se encuentran vivas mdas alld de los 60 dias en los
pulmones de los ratones infectados y fueron probablemente responsables de los
cambios inmuno patologicos observados. Se propone por éste autor una
investigacion posterior, que se centre en el papel de diferentes antigenos del
parésito en la induccién y mantenimiento de los cambios observados después de

la infeccion por T. canis (84).

Ortefia y colaboradores investigaron la asociacion de la infeccion por Toxocara
con dos enfermedades alérgicas comunes en nifios: asma bronquial idiopatica y
urticaria cronica. Los nifios seropositivos mostraron un significativo aumento de
IgE y de los niveles de eosinofilia comparado con la poblacion control (Tabla 2).
Se sugiri6 por ello una contribucion de la toxocariasis a la sensibilizacion
alérgica (90). En concordancia con ello, Lopez, Maria de los A. y colaboradores
en un estudio sobre Efecto de la exposicion a Toxocara canis en pacientes con
asma bronquial realizado en Argentina (91) pudo establecer una relacién entre
severidad de los sintomas de asma y la seropositividad para Toxocara, ya que los
nifios con sintomatologia mdas grave se encontrdé mayor porcentaje de
seropositividad (Tabla 1).

De acuerdo a estos resultados se concluyd que la exposicion a T. Canis es un
factor que sumado a otros estimulos ambientales podria exacerbar la
sintomatologia del asma en pacientes susceptibles (Grafica 1). Esto confirma
observaciones realizadas por otros autores que postulan que los ascaridios

podrian tener un papel preponderante en la etiologia y evolucion del asma. Buijs
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y colaboradores sugieren que Toxocara, junto con otros factores ambientales
podrian estimular la produccion de IgE policlonal y contribuir asi a la
manifestacion del asma alérgico y posiblemente del eczema en sujetos con
predisposicion alérgica (92,93).

Estos autores proponen una interesante explicacion del mecanismo por el cual
las infecciones por pardsitos que inducen produccion de IgE, resultan en
estimulacion no especifica de manifestaciones alérgicas en nifios. Los alergenos
ambientales y los antigenos derivados de los parasitos estimularian la respuesta
inmune de igual manera, induciendo la conversion de los linfocitos ThO en Th2
y la produccion de IL-4 e IL-5 que estimulan la produccion de IgE. Bajo
condiciones normales la subpoblacion Thl ejerce regulacion negativa sobre la
actividad Th2, pero en individuos con susceptibilidad alérgica el balance entre
ambas subpoblaciones estaria alterado de manera que no se produce regulacion
negativa sobre Th2. A esto se suma la capacidad de Toxocara de sobrevivir en el
huésped por largos periodos de tiempo lo que lleva a un estimulo prolongado
sobre las células Th2 y la produccién de IgE (93).

Tabla 1. Seroprevalencia de anticuerpos anti-Toxocara en asmaticos v en controles no asmaticos

Serologia | Serologia Total
Positiva Negativa
Asmaticos 14 (58.3%) | 10 (41.7%) 24
No asmaticos | 35 (43.8%) | 45 (56.2%) 80

Tabla 2. Valores promedio de IgE total en asmaticos v en controles no asmaticos. en relacion con la infeccion
por T. canis.

Serologia | Scrologia
Positiva Negativa P
1. canis 1. canis

Asmaiticos 983 UI/'L e77 UL/L 0.983

No asmiticos 535 UI'L 186 UI'L 0.148
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Griafico 1. Serologia para T. canis v severidad de los sintomas de asma.
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3. Cuadro clinico:

La gravedad del cuadro clinico depende del nimero de larvas que invadan los
tejidos, del tejido invadido, de la duracion de la infeccién y otros factores
relacionados con el hospedador y su estado inmune. Las infestaciones ligeras
acostumbran ser asintomaticas. El sindrome de larva migrans visceral afecta
generalmente a nifios menores de 6 afios con habitos de geofagia que suelen
presentar pérdida de peso, astenia, anorexia, tos, fiebre, sibilancias y otros

sintomas generales (95).

El higado es el 6érgano mas afectado y la hepatomegalia una de las alteraciones
mads frecuentes, que suele ir asociada a esplenomegalia, aunque puede quedar
alterado cualquier o6rgano. También se puede observar manifestaciones de
alergia cutanea. Las complicaciones pulmonares, debidas a la migracion larvaria
por el parénquima pulmonar, suelen causar ademas de asma bronquial,

bronquitis aguda o neumonia (95).

La radiografia de térax puede mostrar un infiltrado pulmonar inflamatorio
inespecifico que suele ser transitorio. También se pueden hallar lesiones
cutaneas de tipo erupciones pruriginosas mas frecuentemente en tronco y

extremidades inferiores, debidas a fendmenos de hipersensibilidad (94) Fig.8.
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Fig. 8: Fuente: Instituto de Medicina Tropical “Alexander Von Humboldt”UPCH
En afios recientes se ha propuesto una nueva clasificacion de la toxocariasis
humana en 4 formas principales: sistémica, compartamentalizada, encubierta y
asintomatica (95).
La forma sistematica: La forma sistematica se divide en:
a) Larva Migrans Visceral clésica.
b) Larva Migrans Visceral incompleta.
La forma compartamentalizada:
a) Toxocariasis ocular.
b) Toxocariasis neurolédgica.
La toxocariasis encubierta
La toxocariasis asintomatica.

Las diferencias en el patron de LMV y LMO son evidentes. La infeccion por 7.
canis raramente resulta en enfermedad ocular y sistémica al mismo tiempo; estas
diferencias clinicas y epidemioldgicas entre LMV y LMO pueden estar

relacionadas con la dosis ingerida del organismo (86).
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Algunas personas con LMO son de edad avanzada y no tienen una historia de
geofagia o exposicion a cachorros, con este hecho puede afirmarse que la carga
larval es relativamente pequefia en contraste con pacientes que ingieren tierra y
que presentan LMYV, quienes pueden albergar en su higado hasta 300 larvas por
gramo de tejido (86). Se ha visto un estudio experimental en perros sin evidencia
de previa exposicion a ascéridos, en el cual la aparicion de anticuerpos contra 7.
canis esta relacionada con la dosis. Este estudio sugiere que bajas dosis de larvas
de 7. canis estan asociadas con una mayor probabilidad de LMO que LMV. A
medida que el nimero de larvas ingeridas incrementa, la probabilidad de LMO

decrece y el riesgo de LMV aumenta (96).

Se estima que el 13 % de los afectados permanecen asintomaticos, mientras que

un 20% presenta SLMV y un 67% SLMO en los Estados Unidos de América (97).

3.1. La forma sistematica:
a) Sindrome de Larva Migrans Visceral:

El SLMV ocurre principalmente en edades tempranas, cuando se aprende a
caminar y en especial aquellos con la alteracion del gusto llamada pica, que se
manifiesta en los nifios con geofagia, siendo importante la historia de exposicion
a cachorros. En Uruguay se ha observado que el 72 % de los afectados se

encuentran entre 1y 3 afios de edad y el 26 % entre los 4 y 12 afios de edad (98).

Entre los signos observados mas frecuentemente se encuentran los respiratorios
(75,3%), los signos oculares le siguen en importancia pero son de bastante menor
frecuencia (15,7%), los signos hepaticos y de piel alcanzan al 3.4 % y los

correspondientes al SNC al 2,2 % (99).

Los signos respiratorios incluyen jadeo y accesos de tos. Cerca del 50% de los
pacientes con signos respiratorios presentan infiltracion pulmonar en estudios

radiograficos.

También pueden presentarse fiebre, hepatomegalia, molestias abdominales,
adenopatias y erupcidon cutanea. Se puede observar eosinofilia mayor al 20 % la

cual generalmente es persistente.
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A través de exdmenes de laboratorio clinico, se puede encontrar leucocitosis,
hiperglobulinemia, iso hemaglutininas aumentadas y aumento de la IgE (100).
Las infecciones que originan SLMV son auto limitantes, mas aun cuando se
efectta la prevencion de la reinfeccion y un buen cuidado del cuadro. A veces se
presentan casos severos o fatales que son consecuencia de un gran compromiso

cardiaco o del sistema nervioso central.

Una proporcion importante de los cuadros respiratorios en pre-escolares
corresponde a efectos producidos por SLMV, como también algunos casos con

signos epileptiformes (99).

b) Larva Migrans Visceral incompleta. Es el mas comun, fue propuesto por
Luzna-Lyskov, 2000 (4); en este s6lo aparecen algunos sintomas de la forma

clasica como hepatomegalia y eosinofilia.

3.2. La forma compartamentalizada:
a) Sindrome De Larva Migrans Ocular:

El sindrome de larva migrans ocular (LMO) fue reconocido por Wilder (101),
quien en 1950 observé larvas o desechos de 7' canis en 24 de 46 pseudo gliomas
en 0jos, que habian sido extraidos por endoftalmitis y presunto retinoblastoma.
En 1951 Duguid (102) describe 28 casos de lesiones retinales granulomatosas
centrales que parecen ser retinoblastoma pero fueron encontradas larvas de T.

canis.

El SLMO ocurre unilateralmente, especialmente en nifios, llegando al globo
ocular via hematdgena. Ocasionalmente esta invasion puede ser bilateral en
adultos y los hallazgos de laboratorio se encuentran dentro de los rangos
normales. La afeccion ocular significa un patrén clinico severo, cuyos signos no
son patognomonicos, los que incluyen vision alterada, estrabismo, leucocoria,
pupila fija, ojo rojo, todo lo cual hace sospechar de la infecciéon durante un

examen clinico de rutina (103).

La magnitud de la lesion estard determinada por la cantidad de larvas que se

alberguen en el globo ocular. A todo lo anterior se debe agregar una reaccion
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inflamatoria generalizada en el 6rgano, con infiltracion de los humores,
produciendo lesiones que asemejan a la neoplasia ocular denominada

retinoblastoma (103).

Fig. 7: Larva Migrans ocular. Fuente: Prevencion de toxocariosis. Facultad de Ciencias

Veterinarias. Universidad del Rosario. Argentina.
b) Toxocariasis neurolégica:

En el cerebro las larvas de Toxocara no se encapsulan y los tractos dejados
por su migracion producen pequefilas areas de necrosis e infiltrado
inflamatorio minimo (77). En los casos de TN sintomaticos la sintomatologia
varia considerablemente. En un estudio caso-control en humanos infectados
con Toxocara se concluyd que la migracion de las larvas en el cerebro no
induce sintomas o signos neurologicos reconocibles (78). De cualquier
modo, han sido reportados sintomas como déficit neuroldgico agudo,
trastornos de la conducta y meningoencefalitis eosinofilica en casos
humanos individuales de toxocariosis (79, 80, 81, 82, 83, 84, 85). El efecto
de la toxocariosis sobre el comportamiento ha sido estudiado en modelos
animales, comprobandose que los ratones infectados con el mayor numero
de huevos larvados de 7. canis son menos exploradores y sensibles ante
novedades del medio circundante, presentan dafiada la habilidad para tomar
agua del equipo que la administra, disminuye su agresividad y aumenta la
tendencia a la fuga (80, 86). En un estudio caso-control realizado en la

provincia Cordillera, Bolivia se conocié que existe una asociacién positiva
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entre toxocariosis y epilepsia, se obtuvo una razén de disparidad ("Odds
Ratio”, OR) igual a 2,70 (95 % IC: 1,41 a 5,19), el OR se increment6 cuando
fue considerada la epilepsia parcial (OR=18,22; 95% IC: 2,10 a 158,10) (87).
Lo antes expuesto puede estar relacionado con que han diagnosticado
lesiones isquémicas y vasculitis en el cerebro debidas a Toxocara (88, 89).
Conocimientos de infecciones experimentales en ratones indican que la
proporcion de larvas de Toxocara localizadas en el cerebro humano puede
incrementarse durante el curso de la infeccion (52, 90) y la respuesta

inmunologica local permanece alta por largo tiempo (50).

3.3. Larva Migrans encubierta:

La TE permanece sin diagnosticar frecuentemente pero puede ocurrir
comunmente (4, 91). Por definicion, la toxocariosis encubierta es caracterizada
por sintomas y signos no especificos no incluidos dentro de las categorias
LMVe, LMVi, TO o TN. La TE parece depender en menor grado de la
reaccion local a las larvas de Toxocara pero son varios los érganos incluidos
en la respuesta inmunopatologica del hospedador. Los 6rganos predispuestos
pueden diferir en los diferentes individuos y debido a esto la expresion clinica
de la TE varia ampliamente. Se puede presentar compromiso pulmonar como
asma, bronquitis aguda, neumonia, con o sin sindrome de Leffler (92, 93, 94,
95, 96). Es importante sefialar que no se ha encontrado asociacion significativa
entre la infeccidon por Toxocara y el padecimiento de asma (97), no obstante,
el asma puede ser un sintoma incluido en la patogenia de la toxocariosis (98).
Los pacientes que padecen asma y presentan anticuerpos IgE e IgG contra
Toxocara son considerados como casos de toxocariosis (99). También pueden
presentarse afecciones dérmicas como urticaria 'y prurigo (100),
linfadenopatia, miositis y sindrome pseudo reumético como artralgia y artritis
eosinofilica y linfocitica (101, 102, 103, 104, 105, 106), dolor abdominal,
sindrome de irritacion intestinal (107, 108, 109), vasculitis sistémica (89, 104)
y equimosis (110). En pacientes con sindrome nefrético se han detectado altos
niveles de IgM especificas a Toxocara, esta relacion causal es poco conocida

(104,111). Es la mas comun, los sintomas y signos no son especificos.
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3.4.Toxocariasis asintomatica:

La infeccion parasitaria por 7. canis en humanos es asintomatica usualmente
(68, 112). La toxocariosis asintomatica diagnosticada por serologia positiva
ocurre principalmente en infecciones viejas y puede o no estar acompafiada de
eosinofilia (113, 114). Las larvas de Toxocara pueden ser reactivadas en
cualquier tiempo para luego migrar (56). El diagnostico se da solo por serologia.
Puede ocurrir en infecciones leves o antiguas. Las larvas no activas pudieran

reactivarse en cualquier momento y migrar otra vez.

4. Diagnostico:

Los signos clinicos y resultados de laboratorio asociados con LMV y LMO son
inespecificos y pueden reflejar una variedad de causas de infeccion. Como las
larvas de 7. canis no completan su ciclo vital en humanos nunca se pueden
encontrar huevos en las heces y, por tanto, no se puede hacer un diagnéstico por
medio de exdmenes coproparasitologicos; ademads, otros tejidos pueden contener
numerosas larvas, la biopsia puede no tener éxito o estar contraindicada. Por
consiguiente, en la practica, el diagnostico depende de los resultados clinicos y
de la deteccion de anticuerpos especificos de 7. canis en el suero o en el liquido

ocular (61).

El diagndstico presuntivo puede basarse en signos clinicos, resultados de
laboratorio, historia de geofagia y exposicion a perros, especialmente cachorros.
También se encuentra leucocitosis con predominio de eosindfilos. Los niveles
totales de globulina tienden a ser elevados y los de albimina mas bajos; este
hecho ocasiona que las proporciones de albimina/globulina sean
significativamente bajas (105).

Para el inmuno diagnostico se han empleado multiples pruebas que incluyen
fijaciéon de complemento (FC), floculacion de bentonita (FB), precipitacion
larval, inmunodifusién (ID), precipitaciéon en tubo capilar, hemoaglutinacion
indirecta (HAI), inmunofluorescencia (IFI) y radioinmunoensayo (RIA). Estas
pruebas no proporcionan informacion confiable sobre la incidencia de la
enfermedad aparente e inaparente y ademds varian en sensibilidad y

especificidad por diferencias en el estado del antigenoll parasitario empleado
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(adulto o larva), la definicidn del titulo diagndstico y las modificaciones en las

técnicas del laboratorio (60).

La adaptaciéon por Voller y colaboradores (106) de un procedimiento
inmunoenzimatico altamente sensible para el diagnéstico serologico de una
variedad de enfermedades infecciosas, conduce al desarrollo de una técnica util

para confirmar la toxocariosis.

La prueba de ELISA fue adaptada para el diagndstico de toxocariosis empleando
un antigeno secretor/excretor (antigeno ES) de larvas de 7. canis de segundo
estado (107), obtenidas a partir de un cultivo in vifro en un medio quimicamente

definido de bajo peso molecular (108).

Recientemente se emplea en algunos paises la técnica de Western Blot para el
inmunodiagndstico de la toxocariosis humana (109, 110). Esta técnica supera
las pruebas utilizadas convencionalmente en cuanto a sensibilidad vy
especificidad y ademds permite la realizacion de estudios seroepidemiologicos
en las diferentes regiones donde esta parasitosis es un problema de salud publica

(111).

En la actualidad se estan desarrollando investigaciones encaminadas hacia la
busqueda de los genes que codifican para las glicoproteinas de superficie de 7.
canis que inducen inmunidad en el huésped, y la caracterizacion y evaluacion de

dichas proteinas a nivel molecular por técnicas de PCR (112, 113).

El diagnostico presuntivo de larva migrans viceral puede basarse en signos
clinicos, resultados de laboratorio, habitos de geofagia y exposicion a cachorros
caninos. La confirmacion del diagndstico debera realizarse con la bisqueda de

anticuerpos especificos en el suero a través de pruebas seroldgicas.

A partir del desarrollo de la técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA) para
deteccion de antiantigenos excretores/secretores de la larva en fase II (114), la
especificidad de la técnica de ELISA se ha mejorado con la absorcion de
anticuerpos susceptibles de causar reacciones cruzadas con antigenos de otros

ascaridos, en el suero de prueba. En pacientes con diagnostico clinico de larva
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migrans viceral, la sensibilidad de la técnica de ELISA es del 78% y su

especificidad del 92% con un titulo diagnostico de 1/32 (115).

Los antigenos de excrecion-secrecion obtenidos a partir de larvas del estadio 11
(L2) de T. canis mantenidas vivas en medios de cultivo y en atmdsfera con un
5% de CO2 (117), cuando son aplicados a las técnicas inmunoenzimaticas,
demostraron ser una excelente herramienta diagnéstica por su alta sensibilidad y
especificidad (118). La composicion de estos antigenos ha sido bien

caracterizada y las condiciones para su obtencion han sido establecidas (119).

La mayoria de las proteinas de nematodos contienen una variedad de epitopes
glucidicos altamente reactivos, que reaccionan en forma cruzada con epitopes
idénticos o analogos presentes en otros organismos relacionados y no
relacionados filogenéticamente (120). Esto puede ser causa de reacciones
falsamente positivas en el diagnostico serologico. Los glicanos presentes en tales
glicoproteinas han sido identificados como pertenecientes a dos grupos: los que
estan unidos al grupo oxhidrilo de serina o treonina se denominan O-glicanos, y
los que estan unidos al grupo amido de un residuo asparagina reciben el nombre
de N-glicanos (120). La larva II (L2) del 7. canis secreta al menos unas 50
macromoléculas diferentes, que han sido caracterizadas y denominadas
genéricamente como Antigenos TES (Toxocara-excrecion-secrecion) de acuerdo

con su comportamiento en geles bidimensionales de SDS-PAGE (121).

Las proteinas antigénicas mas importantes clasificadas segiin su PM son de 26,
32, 45, 55, 70, 120 y 400 kDas respectivamente, y en algunas ya se ha podido
identificar al gen individual codificante, los que han sido denominados de
acuerdo a la funcion de la proteina. Estos productos antigénicos TES estan todos
glicosilados, algunos en forma abundante, y el total del material secretado
contiene 400 pg de carbohidratos por mg de proteina, el modo predominante de
glicosilacion es el unido al oxigeno (O-), y los azicares principales son la

Nacetilgalactosamina y la galactosa (121).

30



5. Tratamiento

El tratamiento de eleccion es tiabendazol que muestra extraordinaria potencia y
gran selectividad frente a varios helmintos. Su mecanismo de accidn consiste en la
inhibicion de la enzima fumarato-reductasa, que es especifica de las mitocondrias
de algunos helmintos. Se absorbe muy bien y con rapidez en el tracto digestivo
(90%) en aproximadamente 1 hora. Es metabolizado casi en su totalidad por
hidroxilacién y ulterior conjugaciéon con glucuronato y sulfato, siendo excretados
los metabolitos por orina en 24 horas. Para el caso de larva migrans viceral la
dosis utilizada es de 25 mg/kg 2 veces al dia (maximo 3 g/dia) durante 2 a 5 dias.
Los efectos adversos mas comunes son anorexia, nauseas, vOmitos, mareo,

somnolencia, fiebre, rash urticariano y prurito (116).

También se utiliza con éxito la dietilcarbamazina, a razén de 6 mg/kg en 3 tomas
diarias durante 7 a 10 dias, y como farmacos alternativos el mebendazol, 100-200
mg cada 12 horas durante 5 dias, o albendazol, 400 mg cada 12 horas durante 3 a
5 dias. La muerte larval tras la administracion de un tratamiento especifico puede
conducir, debido a la lisis masiva de larvas, a un empeoramiento del cuadro
clinico. La asociacion con corticoesteroides es de uso habitual para reducir la

inflamacién (116).

6. Pronostico

El pronéstico de las enfermedades parasitarias en perros es bueno si se toman las
medidas de control y terapéuticas de la enfermedad. No obstante, puede ser causa
de muerte en infecciones masivas graves. El prondstico, incluso en infecciones
masivas, suele ser bueno y es de esperar una resolucién de todos los sintomas y
signos (146).

En la toxocariosis humana de tipo ocular, el prondstico es mas sombrio y pueden
surgir varias complicaciones tales como el desprendimiento de la retina, atrofia del
nervio optico y por consiguiente pérdida de la vision (103).

Los pacientes con enfermedad respiratoria grave pueden fallecer y durante el

desarrollo de una infeccion hepatica se produce una evolucion hacia la cronicidad
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a consecuencia del dafio histico y de reinfecciones continuas en caso de pacientes

que presentan el habito de geofagia frecuente (96).

Relacion entre toxocariasis y asma bronquial:

La accién patdgena de 7. canis en el pulmon, que origina asma bronquial, no s6lo
puede explicarse por el efecto de la migracion larvaria con la consecuente necrosis
y posterior reaccion inflamatoria; sino también debido al depdsito del material
excretor/secretor de 7. canis (TES) en los tejidos del huésped. Esto altimo, genera
una reaccion inmunoldgica que induce patologia inflamatoria sin la presencia de
larvas en el pulmon (122). Por otra parte, debemos tener en cuenta, que las
manifestaciones clinicas en toxocariosis humana, pueden presentarse mucho
tiempo después de la ingestion de huevos infectivos, porque estas larvas tienden a
permanecer en reposo para luego seguir su migracion o reinvadir tejidos ya

dafiados.

La asociacion entre manifestaciones broncopulmonares y toxocariasis ha sido de
interés y estudiada desde hace algin tiempo por algunos autores. Asi en 1986, Le
Long y colaboradores (124) presentaron dos casos con manifestaciones
bronquiales asociadas a toxocariasis. Feldman en 1992 (125), describe en un
paciente adulto un severo broncoespasmo con titulos de anticuerpos antitoxocara
de tipo IgG, IgM e IgA. En el seguimiento, la IgM retorno a niveles normales y la
IgG continuo positiva. Este paciente durante seis meses tuvo episodios frecuentes

de asma.

En 1997, Buijs y colaboradores (86) encuentran que las manifestaciones alérgicas
ocurren mas frecuentemente en nifios seropositivos para 7. canis. Taylor y
colaboradores (126) encontraron pruebas de anticuerpos en nifios con asma mas
altos que en el grupo control, que no fue observado por otros autores. Desowitz y
colaboradores (127) demostraron que los nifios con asma tienen anticuerpos IgE
especificos para T. canis en el 28,8% de los casos frente al 6,4% de los no
asmaticos. Smith, en 1993 compard la presencia de los diferentes isotipos de
inmunoglobulinas antitoxocara (IgG, IgM e IgE) en pacientes con Larva Migrans
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Visceral y/o Larva Migrans Ocular versus Toxocariasis Encubierta (donde se
incluye toxocariosis asmatiforme), y encontraron que el 61% de los sueros de 7.
canis exhibian titulos de IgE menores a 1:50, comparados con el 30% de los

pacientes con Larva Migrans Visceral/Larva Migrans Ocular (123).

Hay estudios que muestran esta asociacion entre toxocariasis y asma en nifios. Un
estudio realizado por Buijs y colaboradores (128) en nifios de 4 a 6 afios de edad,
mostrd una asociacion entre la seropositividad de 7. canis con el asma, bronquitis
recurrente 'y hospitalizacion por esos motivos. Chan y colaboradores(129),
describen un estudio de nifios mayores de 5 afios, de las cuales 66 fueron
diagnosticados con asma moderada a grave, y 58 eran de grupo no asmatico,
encontré que los nifios con asma presentaron mayor seropositividad para 7. canis

comparada con los no asmaticos.

Buijs y colaboradores (93), describen un estudio de nifios con toxocariasis, en el
que se reporta una asociacion significativa con los trastornos alérgicos como el
asma. Se sefiala que la infeccion por parésitos, entre ellos Toxocara, produce la
estimulacidon no especifica latente de reacciones alérgicas en los nifios atdpicos.
Antigenos larvarios tipo ThO de células pueden estimular el desarrollo de las
células para producir el tipo de citocinas Th2 IL-4 (que estimula la produccion de
IgE por los linfocitos B) e IL-5 (que estimula la producciéon y la maduracion de
los eosindfilos). La capacidad de las larvas de Toxocara para sobrevivir en sus
hospederos durante muchos meses estimula las células Th2 y la consiguiente
produccion de IgE durante largos periodos. Los autores sugieren que los nifios con
predisposicion atdpica muestran una asociacion importante entre la infeccion por

Toxocara canis y los trastornos alérgicos.

En Malasia en 1997 un estudio realizado por Lokman Hamin y Colaboradores
(130) en una poblacion de 45 nifios menores de 10 afios en el Hospital de Klang,
de los cuales 18 fueron pacientes con diagndstico de asma bronquial y 27 nifios de
grupo control, en el que se observo que la seropositividad para Toxocara canis fue

del 57.8% en nifios asmaticos versus 15.4% en el grupo control, siendo
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significativamente mas alta la seropositividad para Toxocara canis en nifios

asmaticos.

Otro estudio realizado en Malasia el 2001 por Patrick WK y colaboradores (129),
en el cual seleccionaron 124 nifios con la edad de 5 a 18 afios, de los cuales 66
nifios con diagnostico de asma moderada y severa frente a un grupo control de 58
nifios, en el cual encontraron una seroprevalencia para Toxocara canis de 21.2%
en nifios asmaticos comparado con 8.6% en el grupo control, en este estudio no
encontraron diferencia entre la edad, clase social y sexo. Por otra parte observaron
que los titulos de seropositividad para toxocara fueron mds altos en los nifios

asmaticos que en los no asmaticos (0.68+-0.32 vs 0.49+-0.07, P=0.008).

Oteifa N.M. y colaboradores (90), estudiaron 90 nifios entre 4 y 6 afos, de los
cuales 60 nifios padecen de asma y urticaria y 30 nifios son del grupo control.
Siendo la seroprevalencia para Toxocara canis del 26.6% en nifios asmaticos y de
13.3% en niflos con urticaria, comparada con un 30% del grupo control,
demostrando también que la seropositividad en nifios alérgicos mostraron un
incremento importante en IgE y que los niveles de eosinofilos comparados con los
nifios del grupo control, sugiriendo los autores que la toxocariasis da una

sensibilizacion alérgica en general.

Estudios realizados en Brasil por Pastorino A. y colaboradores (132) en 1998,
encontrando que de 237 pacientes asmaticos entre 6 a 178 meses, 17 cursaban con
toxocariasis, por lo cual el autor concluye que se debe realizar serologia
antitoxocara en aquellos pacientes en los que por la eosinofilia elevada y datos
epidemioldgicos se sospeche de toxocariasis. Otro estudio realizado por
Figueiredo S. y colaboradores (133) en Brasil en el 2005, estudiaron 208 nifios
ente 1 a 14 afios de edad, de los cuales 106 eran asmaticos y 102 del grupo
control, siendo el 57% de los niflos asmaticos seropositivos a Toxocara canis, y el
43% del grupo control, observandose en este estudio también una importante
asociacion entre la convivencia con las mascotas, el contacto con el suelo,
eosinofilia y el incremento importante de IgE con el asma y las manifestaciones
alérgicas.
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Lopez Maria de los Angeles y colaboradores (91) realizaron un estudio en
Argentina el 2006, estudiaron a 104 nifios entre 1 y 13 afios, de los cuales 24
nifios con diagnostico asmaticos y 80 del grupo control, siendo seropositivos para
toxocara el 58.3% de los nifios con asma y 43.8% en el grupo control. En este
estudio se pudo establecer una relacion importante entre la severidad de los
sintomas de asma y seropositividad para Toxocara, ya que los nifios con asma que
presentaban sintomatologia mas severa tenian seropositividad para Toxocara. Por
otra parte se observo que los valores de IgE son mayores entre los individuos con
serologia positiva para Toxocara canis. Por lo cual se concluye que la exposicion
a Toxocara canis es un factor que sumado a otros factores ambientales podria

exacerbar la sintomatologia del asma en pacientes susceptibles.

Deepika Fernando y colaboradores (144), el 2009 en Shri Lanka, estudiaron a 196
nifios entre 5 y 12 afios, de los cuales eran 100 nifios asmaticos y 96 nifios del
grupo control, con seropositividad para toxocara el 29% de los nifios asmaticos y
10.4% del grupo control. También observaron que la eosinofilia fue

significativamente mas alta en pacientes con seropositividad a toxocara.

Minvielle Martha y colaboradores (134) en un estudio realizado en la Universidad
Nacional de La Plata, Argentina con un grupo de pacientes con asma presento una
indudable asociacion tanto con el marcador seroldgico antitoxocara IgE (solo o
combinado con IgG), como en aquellos en que se detectd la presencia de IgG. En
el cual la poblacion con asma resultd seroldgicamente positiva el 68.42%,
diferenciandose significativamente de la poblacién control (13.63%). El
porcentaje de pacientes asmaticos con ambos marcadores antitoxocara positivos
fue 26.31%, en la poblaciéon control fue 4.54%. El 100% de los pacientes con
asma y seropositividad para IgE antitoxocara dieron reactividad cutanea para el
Ag E/S de T. canis. Con este estudio se concluye que el grupo de pacientes con
asma bronquial present6 una indudable asociacidon con los marcadores serologicos
antitoxocara IgE e IgG positivos y con la reactividad cutanea al Ag E/S, por lo
que podria inferirse que cursan una toxocariosis encubierta. Mostro una clara
asociacion entre asma y toxocariosis, considerando necesario incluir esta
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parasitosis en el diagndstico diferencial de cuadros asmatiformes, ya que al tratar
la parasitosis, el cuadro asmatiforme considerado como asma remitid. Siendo
necesaria la determinacion de IgE e IgG antitoxocara en pacientes con cuadro
asmatiforme, con presencia de eosinofilia importante y con antecedente de

exposicion a canes, sobretodo cachorros, para detectar este tipo de pacientes.

Glickman y colaboradores (135) presentan un estudio realizado en pacientes
franceses en quienes observan que aquellos que presentaron titulos altos de IgG
antitoxocara por ELISA tenian una probabilidad de manifestaciones alérgicas del
38%. En contraste, con los pacientes con titulos bajos de IgG antitoxocara, la
probabilidad de tener signos alérgicos ascendia al 76%. Por otra parte Arias y
Senet (136) en 1995 presentan un caso con anticuerpos antitoxocara de tipo IgG e
IgE de cuatro afios de seguimiento sin aparicion de sintomas. En este estudio se
encontrd una asociacion significativa entre la deteccion de ambos marcadores y
asma. Podria plantearse que las manifestaciones clinicas de estos pacientes se
deben a una condicidon atdpica agravada por la infeccion por 7. canis estos
resultados coinciden con Buijs y colaboradores (137) que en 1994 encontraron
una relacion significativa entre asma/bronquitis recurrente y la seroprevalencia de

anticuerpos antitoxocara en nifios de 4-6 afios.

La seroprevalencia de IgG antitoxocara encontrada en el grupo de pacientes con
asma es notoriamente elevada comparada con la demostrada en un estudio llevado

a cabo en poblacion sana (137).

En otros estudios de seroprevalencia de IgG antitoxocara realizados sobre
poblacion enferma, Bellegarde y colaboradores (139) reportan un 63% de
pacientes adultos y pediatricos, Guardis y colaboradores (140) un 31% en
mayores de 15 afios; y Kozubsky y colaboradores (141) un 56.4% en mayores de

15 afos.

Todos estos estudios fueron llevados a cabo sobre pacientes con diversas signo-
sintomatologias, sin discriminar los cuadros clinicos. La frecuencia encontrada de
este marcador en la poblacion estudiada, es inferior a la encontrada por Magnaval
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y colaboradores (142) en un estudio en pacientes alérgicos (78.04%) y en
pacientes con toxocarosis clinica (81.3%). En este estudio se encontrd una
correlacion total entre la presencia de IgE antitoxocara en suero y la reactividad
cutanea al antigeno excretor/secretor obtenido por cultivo in vitro de las larvas;

tanto en pacientes con asma como en el grupo control.

Un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) (145) por la Dra.
Tatiana Chavez Heres, Dr. José¢ G. Huerta Lopez, Dr. Alejandro Cravioto, Dr.
Guadalupe Garcia, en el periodo del 28 de enero del 2006 al 3 de marzo del 2007,
donde se seleccionaron 206 nifios(as) entre 5 y 14 afos, de los cuales 105 nifios
tienen diagnostico de asma quienes fueron seleccionados del servicio de alergia y
101 nifos de caso control seleccionados del servicio de ortopedia del Instituto
Nacional de Pediatria. En el que se muestrearon a las mascotas, encontrandose
huevos de Toxocara canis en un 9.5% de los perros. En cuanto a la seropositividad
para toxocara, se observd que de la poblacion asmatica el 26.7%, tiene
seropositividad y el 14.9% del grupo control (145).

Los nifios (casos y controles) con inmunodiagndstico positivo a Toxocara fueron
evaluados por el Servicio de Oftalmologia y en ningin caso se encontrd dafio
ocular, concluyendo que la presencia de éste parasito en nifios asmaticos debe ser
evaluada y tomada en cuenta en forma rutinaria en el diagndstico y tratamiento
integral del asma. La presencia de Toxocara sspp en las mascotas (perros y gatos)
representa un problema latente en salud publica el cual requiere mayor atencioén

(145).

Con lo cual podemos concluir que los niflos con predisposicion atdpica, tienen
mayor propension a que infecciones por ciertas parasitosis, como Toxocara canis,
podrian ser el desencadenante para iniciar una patologia alérgica, como el asma,
ya que como vimos algunos autores proponen una interesante explicacion del
mecanismo por el cual las infecciones por parasitos que inducen produccién de
IgE, resultan en estimulacion no especifica de manifestaciones alérgicas en nifios

(145).
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Los alergenos ambientales y los antigenos derivados de los parésitos estimularian
la respuesta inmune de igual manera, induciendo la conversion de los linfocitos
ThO en Th2 y la produccion de IL-4 e IL-5 que estimulan la produccion de IgE.
Bajo condiciones normales la subpoblacion Thl ejerce regulacion negativa sobre
la actividad Th2, pero en individuos con susceptibilidad alérgica el balance entre
ambas subpoblaciones estaria alterado de manera que no se produce regulacion

negativa sobre Th2 (137).

A esto se suma la capacidad de toxocara de sobrevivir en el huésped por largos
periodos de tiempo lo que lleva a un estimulo prolongado sobre las células Th2 y
la produccion de IgE (137), siendo este probablemente el mecanismo por el cual
se explicaria que la infeccidon por toxocara sea un factor importante de asma en la

poblacion pediatrica.

Recomendaciones para evitar el contagio por huevos de dscaris en nifios y adultos:

Con esta revision queremos concientizar tanto al personal de salud como a la
poblacién en general sobre la importancia de la infeccién por Toxocara canis,
sobre todo en la poblacion pediatrica, que es el grupo etareo de mayor riesgo de

contagio y que se encuentra en mayor exposicidon con este parasito.

Siendo necesario considerar esto como un importante factor de riesgo en
patologias alérgicas como el asma. Se observé que es una enfermedad
cosmopolita, encontrandose los huevos infectivos en la mayoria de los parques y
suelos a nivel mundial, lo cual nos obliga a tomar medidas tanto en Salud Publica
como por todo el personal de salud, para ayudar a dar informacidon sobre esta

infeccion a toda la poblacion y tomar medidas preventivas.

Con este objetivo, es importante brindar informacioén y educacion a la poblacion
sobre que medidas se deben tomar en el hogar, cuando se cuenta con mascotas, en
este caso los perros, sobretodo los cachorros, que como comentamos previamente,
hay reportes que afirman que el 90% del los cachorros al nacer son portadores del
parésito (56,62) y de esta manera comenzar con programas de tratamiento y

esquema antihelmintico desde las dos semanas de edad del cachorro, el que
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deberia continuarse cada dos semanas hasta que el cachorro cumpla los cuatro
meses de edad, siendo este el esquema recomendado en USA, que se explica a

continuacion:

Las hembras deben estar sometidas a un programa de desparasitacion periddica,
utilizando productos realmente efectivos, discriminando entre aquellos que

presentan efecto contra adultos solamente o las que ademds actiian contra larvas.

Es importante, que los médicos veterinarios informen sobre los riesgos de la
toxocariasis, como también, en conjunto con los médicos pediatras entreguen
normas acerca del manejo de las deposiciones de los perros y cachorros y

practicas de higiene y aseo personal.

Estas son algunas recomendaciones que debemos tomar en cuenta para disminuir

el riesgo de contagio con Toxocara canis en la poblacion:

1. Desparasitar a los cachorros a los 15, 30, 45, 60, 75, 90 dias del

nacimiento y luego repetir cada 4 meses.

2. Desparasitar a la hembra en el momento del celo antes del servicio

con el macho.
3. Hacer andlisis de materia fecal en forma periodica.
4. Pasear al perro con collar y correa, para que no vagabundee.
5. Lavar muy bien los vegetales que son ingeridos crudos.
6. Evitar que los nifios se lleven tierra o arena a la boca.
7. Lavarse bien las manos después de tocar el perro.
8. Evitar que los nifios sean lamidos en la boca por el perro.

9. Evitar que los perros ingieran roedores, aves o carne cruda de

animales salvajes.

10. Medidas rigurosas de higiene y cuidados.
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Todo lo anterior estd determinado a evitar un hecho importante, la contaminacion
del ambiente hogarefio y los espacios publicos y paseos, con el fin de evitar o

reducir al minimo la exposicion de los nifios a los huevos de 7. canis.
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