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RESUMEN

Entre las zoonosis mas frecuentes se encuentran las parasitarias; de las cuales las causadas
por nematodos son las mas frecuentemente reportadas. Una de estas es la ancilostomiasis, causada
por el nematodo Ancylostoma caninum, parasito hematéfago de los perros; que causa en el humano
afeccion cutanea e intestinal; del cual se tiene poca informacion acerca de su efecto en los hospederos
paraténicos (roedores) y la importancia que estos tienen en el ciclo del parasito.

Debido a lo anterior, el presente trabajo tiene como objetivo el estudio del comportamiento
migratorio de las larvas de Ancylostoma caninum en ratones blancos (cepa CD-1) para obtener
informacion que sea de utilidad para realizar evaluaciones de medicamentos y hacer cuadros de
desparasitacion mas adecuados para el control de esta parasitosis. Este trabajo se realizd en el
laboratorio de parasitologia de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan (UNAM).

Se inocularon 55 ratones con 500 larvas 3 activas de A. caninum que se dividieron en 11 lotes,
los cuales fueron sacrificados a intervalos de 15 a 20 dias para extraer higado, cerebro, rifidn, pulmén y
musculo esquelético, los cuales se sometieron a un proceso de digestion artificial con el objetivo de
recolectar las larvas que hubieran migrado a estos drganos y asi determinar un patron migratorio y de
asentamiento de las mismas.

Se observd que las larvas de A. caninum tienen una migracion erratica en los hospederos
paraténicos; teniendo similitud al inicio con lo sucedido en el hospedero definitivo, ya que al ser
inoculados via oral, las larvas migran inicialmente al pulmén, posteriormente al higado e incluso al
rifidn, sin embargo en estos 6rganos no permanecen por mucho tiempo y muestran una predileccion
por el tejido cerebral y muscular, ya que del primero se recuperaron larvas desde el dia 5 post-
inoculacion y del tejido muscular a partir del dia 10 post-inoculacion, donde se enquistan utilizando al
ratdn como reservorio.

Estos resultados pueden ser utilizados para la creacion de nuevos esquemas de
desparasitacion para el control de esta parasitosis.
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INTRODUCCION

La ancilostomiasis es una enfermedad generalmente de curso cronico, eventualmente aguda
asociada al perro (Ancylostoma caninum) y gato (Ancylostoma tubaeforme), caracterizada inicialmente
por afectacion cutanea, posteriormente por inflamacion intestinal con pérdida continua de sangre, por lo
que la anemia es el signo distintivo de la infeccién. Se presenta cominmente en animales jovenes, con
la caracteristica de persistir en ellos si las condiciones resultan favorables, persistiendo ain en adultos
en climas calidos himedos, es frecuente que estos organismos se asocien a otros géneros que
agravan el proceso. Cada vez de forma mas frecuente se detecta la infeccion por los parésitos del
perro y el gato en el hombre, el cual es afectado regularmente por Ancylostoma duodenale, que puede
experimentalmente infectar a perros y gatos.

Se han identificado otras especies de Ancylostoma en el perro como Ancylostoma braziliense y
en el gato Ancylostoma ceylanicum, aspecto que no se ha revisado en nuestro pais al igual que la
presencia de los géneros Necator y Uncinaria. (Bowman y cols, 2010, Kassai. 1999; Martinez y cols,
2000; Anénimo, 2005).

Figura. 1.- Extremo anterior de un gusano adulto A.caninum
El extremo anterior tiene una direccion dorsal y la apertura oral esta dirigida antero dorsalmente. La capsula bucal es larga
con tres pares de dientes en el margen ventral y dos lancetas triangulares o dientes dorsales en su fondo. Posee ademas
una fisura dorsal en la boca. La bursa esta bien desarrollada. (Descripcion de Quiroz, 2006, Fotografia Pablo Mtz.Labat.)
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Figura 2.- Se muestra un tipico huevo blastomerado de Ancylostoma caninum con dimensiones de aproximadamente 60 x
40 um, rodeado de huevos de forma caracteristica de Toxocara canis (40X), (fotografia original Pablo Martinez Labat).

EPIDEMIOLOGIA

Como se ha sefialado la ancilostomiasis es una enfermedad predominantemente de curso
cronico en las areas endémicas, revisiones previas en torno a prevalencias en diferentes zonas de
México establecen niveles de parasitismo de entre 40 y 100% en zonas rurales y datos de entre 24 y
75 % para zonas urbanas, siendo mas frecuente que Toxocara canis en muchos casos. La presencia
del pardsito es mas comun en perros de menos de un afio y en poblaciones felinas se observa
esporadicamente (2-4%). En animales mas viejos el desarrollo gradual de resistencia asociada a la
edad reduce la cantidad de parasitos, que pueden persistir por periodos prolongados, particularmente
en aquellas areas en las que el clima es favorable para el desarrollo de las fases infectantes. La
frecuencia de la infeccion se debe a los factores de transmision: la infeccion lactogénica en la que los
cachorros lactantes ingieren con la leche materna las larvas que se liberan del cuerpo de la perra y por
otra parte estan la percutnea y oral desde el medio ambiente, que podria ser el mecanismo mas
comdn.

Un aspecto interesante de la infestacion lactogénica es que puede ocurrir en cachorros
lactantes mantenidos en ambientes limpios a partir de perras con recuento de huevos en heces
negativos. La contaminacion del ambiente es méas frecuente cuando los perros hacen ejercicio o
permanecen en lugares con hierba o vegetacion que retienen la humedad, la cual protege a las larvas

de la luz solar y crea condiciones microcliméticas favorables para su preservacion.
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En estas superficies las larvas pueden sobrevivir durante algunas semanas. Si por el contrario,
las superficies en las que se depositen las heces estan secas y particularmente si estan expuestas al
sol, resultan letales para las larvas y en un dia morirdn desecadas. Si las zonas en las que se aloja a
los animales estan himedas o tienen el suelo poroso o desquebrajado, generaran condiciones tales
que permitan el desarrollo de una infestacion masiva debido a la habilidad de las larvas para penetrar
por la piel intacta (Foreyt, 1997; Kassai. 1999; Nolan y cols, 1992; Oliveira y cols, 2002, Balbuena y
Ledn 2004)

Por lo anterior el suelo y la condicion climética de cada region tienen un papel muy importante
con relacion a la presencia y persistencia de las fases infectantes y por lo tanto, también con la
infeccion en los animales y humanos (Bhopale y cols, 2001; Robertson y cols 2000).

En el caso de la poblacion humana, son relevantes las deficiencias en infraestructura sanitaria
que impiden la correcta eliminacion de las excretas de los perros, por esto la defecacion al aire libre
favorece la infeccion entre los pobladores de una region determinada, coexistiendo la interaccion entre
animales y seres humanos, lo cual facilita la presentacion del problema zoondtico (Prociv P.y Croese
J. 1996; Foreyt, 1997; Robertson y cols 2000; Bowman y cols, 2010,).

Otro elemento que pueden presentar algunos nematodos es su capacidad para desarrollar el
estado de hipobiosis o dormancia, que representa una estrategia para evadir las condiciones
desfavorables del ambiente y eludir los mecanismos de defensa del hospedero. La reactivacion de esta
infestacion latente depende de estimulos indefinidos, facilitando la infestacion y la diseminacion del
parasito al ambiente o a los neonatos. Ancylostoma sp se enquista en estadio de larva tres (L-3) en los
tejidos del hospedador y tiene la capacidad de activarse aparentemente debido a estimulos hormonales
(progesterona y prolactina) durante la gestacion, usando los conductos galactéforos para la transmision
de la larva infectiva a los neonatos. Las fases del parasito enquistado resisten la actividad de
compuestos antiparasitarios; por lo que, se necesita de un mejor entendimiento de los mecanismos de
evasion y reactivacion para el desarrollo de nuevas estrategias de control. La ancilostomiasis neonatal
puede dar lugar a una anemia severa, crecimiento lento y mortalidad.

Cuando las larvas de A. caninum penetran en hospederos accidentales (paraténicos) como el
raton, las larvas se desarrollan poco, pero han sido recuperadas después de algln tiempo en mdsculos
y cerebro (Vardhani V., Johri G.N., 1981). Lo que puede provocar que al ser ingeridos por hospederos
susceptibles, estas larvas se liberen directamente en el intestino donde mudan despueés de tres dias y

se convierten en adultos (Soulshy, 1986; Arasu y cols, 1999, Balbuena y Ledn 2004).
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La forma crénica es la mas comdn y la aguda aparece eventualmente, creando confusion con
algunas enfermedades virales (parvovirus y coronavirus) y parasitarias (coccidiosis). En este caso
también se ha encontrado que son los animales jovenes los que con mayor frecuencia presentan las
formas adultas en su tubo digestivo, persistiendo la infeccion por varios meses, en tanto, los perros
adultos tienden a funcionar como portadores de formas larvarias enquistadas, siendo relevante el papel
de las perras por su capacidad para la transmision lactogénica y transplacentaria (Nolan y cols, 1992).
Los perros jovenes pueden entonces liberar miles de huevos, que en condiciones adecuadas, dan
origen a las larvas tres activas (L-3), estas larvas requieren de condiciones microclimaticas propicias
para su desarrollo (altos valores de humedad, ambiente sombreado por la presencia de hierva, suelo
acido y temperatura templada) que en caso de mantenerse constantes, permiten a las larvas lapsos de

supervivencia de varios meses.

Figura 3.- Fases adultas de A. caninum en el intestino delgado de un perro.
(Fotografia: Pablo Martinez Labat, 2010)

El patron de distribucion esta asociado con la habilidad de las larvas para sobrevivir a
condiciones ambientales particularmente frias y aridas, siendo capaces de ingresar al cuerpo de los
perros directamente a través de la piel intacta, debido a que cuentan con mecanismos para digerirla e
ingresar a través de ella. Los gusanos persisten en el intestino de 3 a 4 meses y la mayoria son
expulsados a los 6 meses posteriores a su llegada.

Esta parasitosis es zoondtica y se presenta tanto en nifios como en adultos; siendo los
obreros, plomeros, jardineros y agricultores los que tienen el méas alto riesgo, pudiendo resultar
frecuente en muchas personas después del periodo vacacional en areas recreativas, en circunstancias

de exposicion a las condiciones descritas previamente en sitios contaminados con heces caninas.
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Las larvas de estos parasitos en contacto con la piel humana pueden penetrar y, aunque no
migran a otros tejidos, si provocan lesiones reptantes y prominentes sobre la superficie cutnea

conocida como sindrome de larva migrans cutanea. (Robertson y cols 2000; Ledn y cols, 2004).

CICLO BIOLOGICO DE Ancylostoma caninum

El ciclo de desarrollo comienza con la expulsion de huevos blastomerados en las heces del
perro, que son incubados solo si existen condiciones adecuadas de temperatura y humedad. La
primera larva (L-1) eclosiona a las 24 horas, se alimenta de bacterias y de materia organica de las
heces, en dos o tres dias muda para llegar al segundo estado larvario (L-2) y a los cuatro o seis dias
pasa al tercero (L-3), que es la fase activa (infestante). Las larvas 2 y 3 se alimentan de bacterias del
suelo y la L3 tiene la capacidad para penetrar al hospedador por via oral o por via cutanea, debido a
que cuenta con sistemas enzimaticos para digerirla (a este modo de ingreso al cuerpo del hospedero
se le asocia con la condicién denominada sindrome de larva migrans cutanea o dermatitis reptante),
siguen la ruta linfatica y sanguinea para llegar al corazdn y pulmones, en donde a través de los
capilares pasan a los alvéolos y siguen su migracién por bronquiolos, bronquios, traquea y faringe, en
donde son deglutidas para llegar al intestino. Esta migracion tarda desde dos dias hasta una semana
(Granzer y Winfried, 1991; Bhopale y cols, 2001; Vardhani, 2003).

En este género el desarrollo del fendmeno de hipobiosis, incluye la incorporacion de larvas
cuatro (L-4) a la mucosa, que penetran en la submucosa y detienen su desarrollo por un lapso variable,
reactivandose posteriormente para originar formas adultas. Las larvas que llegan al intestino delgado
generalmente pasan por las criptas donde permanecen unos dias, tras de los cuales regresan al lumen,
mudando tres dias después y llegan al estado adulto. Sin embargo, no todas las larvas llegan a ese
estado, sino que algunas pueden sufrir una inhibicion del desarrollo, la cual se cree que estd

determinada por un cambio fisiolégico en la perra.

Otra forma de infestacion es a través de la placenta, cuando las perras se infestan, las larvas
pasan por via transplacentaria a los fetos, esto se debe a que la perra funciona como hospedero
paraténico, en el que las L3 cuando llegan a los pulmones en lugar de continuar con una migracion
que las lleve a la traquea siguen la migracion al corazon y son dispersadas en el organismo,
desarrollando una migracion al azar que permite que Se asienten primariamente en tejido muscular y

posteriormente en el cerebral.
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Las larvas que quedan en estado de dormancia son reactivadas por los factores hormonales
durante la gestacion permitiendo de este modo su llegada a los fetos, continuando su desarrollo hasta
que el cachorro nace, liberando huevos en heces a los diez dias del nacimiento o bien son
reactivadas durante la lactancia siguiendo aparentemente una migracion similar a la de los ascaridos,
aunque hay algunas evidencias de que se incorporan via mucosa faringea, alcanzando las vias
respiratorias para completar su desarrollo regular. La relacion entre las larvas quiescentes de la perra
y la infestacion intrauterina del feto no ha sido aun bien determinada (Foreyt, 1997; Birchard, 1996;
Mitra S. and. Sasmal N.K,1985; Urquhart, 2001; Vardhani, 2003; Leény cols, 2004).

==

Figura 4.- Esquema del ciclo bioldgico de Ancylostoma caninum. 1. Pérasito adulto en intestino
delgado. 2. Huevo en heces. 3. Desarrollo larvario desde la eclosién hasta larva 3 en el medio
ambiente. 4. Transmision lactogénica. 5. Transmision percutanea. 6. Transmision oral. 7.
Transmision percutanea al humano (larva migrans cutanea). 8. Transmision oral a un hospedero
paraténico (roedor). 9. Ingestion de un hospedero paraténico infectado. A. Migracién traqueal. B.
Larva enquistada en masculo. Informacién tomada de Quiroz 2006. Modificaciones por Araceli
Martin y Rosario Posadas 2010.



Comportamiento migratorio de larvas tres Ancylostoma caninum en ratones blancos cepa CD1 con infeccién inducida.

PATOGENIA

La evolucion de este proceso se inicia en una primera fase cutanea con el ingreso de la L 3
que tiene la habilidad de ingresar de este modo gracias a la produccion de enzimas del tipo de las
colagenasas con las cuales digiere la piel. Este proceso puede ocurrir si la piel es expuesta a la
humedad del ambiente en el que se desarrollan las larvas, que forman su microclima y la penetracion a
los tejidos ocurre rapidamente. La penetracion intensa de larvas por la piel genera una reaccion a
cuerpo extrafio, que desencadena alteraciones cutaneas como eccemas o Ulceras en los puntos de
penetracion de las larvas, que en los perros ocurren especialmente en las zonas interdigitales y region
abdominal, esto se caracteriza por elevacion local de temperatura, enrojecimiento, erupciones
vesiculares, pustulosas y prurito intenso, todas estas son manifestaciones del sindrome de larva
migrans cutanea y eventualmente pueden incluir el arrastre de agentes bacterianos que agravan el
proceso, esta condicion dura algunos dias y posteriormente los estados larvarios abandonan los tejidos

para trasladarse a los pulmones en donde continuaran con su desarrollo.

A su llegada a los pulmones se desarrolla una segunda fase en la que las larvas pueden
provocar considerables alteraciones en ellos, generando un proceso neumoénico derivado de la
destruccion de tejido, la produccion de hemorragias y la reaccion a cuerpo extrafio que desencadenan,
sugieren que pueden estar coexistiendo con larvas migrantes de otros helmintos con procesos
evolutivos parecidos y que dejan secuelas derivadas de los procesos cicatrizales asociados (Sloss y
cols,1994; Soulshy, 1986, Bowman y cols, 2010).

En una tercera fase debemos considerar el desarrollo del parasito adulto, que primariamente
gjerce una accion traumatica en el intestino al morder la mucosa para alimentarse con sangre, este tipo
de interaccion es la causa principal de la anemia. La fijacion del gusano adulto en la mucosa del
intestino causa dafios en los vasos sanguineos superficiales succionando sangre con la capsula bucal,
para asi lograr su alimentacion. Sé ha demostrado que los gusanos liberan una serie de péptidos que
tienen la capacidad para bloquear la agregacion plaquetaria en respuesta a una gran variedad de
agonistas, incluyendo la trombina y el colageno, causando una pérdida mayor de sangre cuando el
parasito cambia de un lugar a otro, provocando hemorragia intestinal, condicion que provoca una

grave pérdida de sangre. (Del Valle y cols, 2003; Balbuena y Leon 2004).
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Se ha demostrado que estos organismos poseen aspartilproteasas, metaloproteasas y cistein
proteasas, asi como proteinas formadoras de poros en membranas, que facilitarian la ruptura de las
céelulas y que los capacitan para metabolizar la hemoglobina y los subproductos de ésta, que trabajan
en forma de cascada multienzimatica. (Tenga y cols, 2004; Williamson y cols, 2004).

El gusano se alimenta de sangre y tiene la capacidad para emplear sus componentes en sus
procesos metabdlicos, su capsula bucal atraviesa la mucosa y submucosa llegando hasta la lamina
propia y las lesiones asociadas son graves produciendo hemorragias, la sangre es ingerida por los
gusanos Y una parte se pierde a través del intestino. Al cambiar de localizacién los gusanos agravan
las hemorragias como consecuencia de la accion de la secreciones de las glandulas cefélicas, que
producen enzimas digestivas ademas de los anticoagulantes, se considera un consumo de gran
cantidad de sangre (aproximadamente un mililitro por parasito) y dicho consumo al parecer esta
relacionado con el ingreso de oxigeno al parasito (Sloss y cols, 1994,; Hawdon y cols 1995; Bin y cols,
2002; Balbuena y Ledn 2004).

La pérdida de sangre se inicia desde que aparecen las larvas cuatro en el intestino y
comienzan a alimentarse y la evolucion de la anemia va desde una condicion normocitica
normocromica hasta la microcitica hipocromica, dependiendo del numero de parasitos. Se ha
determinado que estos sdlo emplean un 45% de la sangre en su nutricion, el resto se pierde excretado
y el hierro de la hemoglobina contenido en la sangre se pierde por completo ya que el intestino tiene
una reducida capacidad de reabsorberlo; por lo tanto, esto puede agravar el estado del hospedador, ya
que depende de las reservas de hierro. No debemos dejar de considerar que los sitios de fijacion de los
gusanos se convierten en zonas ulceradas muy numerosas y en estas areas se desarrolla una
respuesta inflamatoria con todas las secuelas derivadas (pérdida de liquidos, pérdida de electrolitos,
desarrollo de una anemia cronica gradual o aguda segun la densidad de organismos involucrados), el
grado de deterioro es proporcional al nimero de gusanos, los animales méas afectados son los
cachorros, en especial si la lactancia es pobre, debido a la relacion porcentual en cuanto a pérdida de
sangre que resisten mejor los animales adultos que pueden desarrollar una anemia grave en corto
tiempo (Sloss y cols,1994; Bin y cols, 2002).

Un aspecto poco estudiado en el perro que; sin embargo, se conoce muy bien en otras
especies, son los efectos derivados del desarrollo de las larvas hipobiéticas en la pared del intestino,
en donde se ha descrito la aparicion de cambios en la composicion de la mucosa (hiperplasia) con

predominio de células indiferenciadas que generan un incremento en la produccion de colecistoquinina,
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hormona asociada a estimulos hipotalamicos, que a su vez regula la produccion de gastrina
(inhibiéndola en este caso), lo cual afecta la motilidad gastrica y reduce la ingesta de alimentos en los
animales, que debido a las lesiones ocasionadas por el parasito tendran problemas con la absorcion de
los nutrientes elementales (Cordero del Campillo, 1999; Urquhart, 2001). Aquellos animales con gran
numero de fases adultas desarrollardn cuadros de enteritis hemorragica que hacen pensar en
infecciones virales que los clinicos manejan en este sentido, sin tomar en consideracion la posibilidad
de problemas parasitarios produciéndose decesos de animales por errores diagndsticos.

Existe poca informacion relativa a la infeccion producida por Ancylostoma tubaeforme
considerandose que los efectos de este nematodo son muy similares a los producidos por la especie
canina, provocando diarreas recurrentes, desarrollo deficiente y pérdida de peso. Se ha descrito que
los perros desarrollan inmunidad gradualmente y que ésta se asocia a una exposicion continua a la
infeccion, que lleva al desarrollo del fendmeno de autocura que ha sido ampliamente estudiado en los
nematodos de rumiantes, este proceso se asocia a mecanismos de respuesta humoral y celular que
regulan las poblaciones de nematodos, manteniendo un equilibrio que puede hacer que la infeccion se
haga cronica y que es dependiente de factores propios de cada animal, con un comportamiento
independiente en cada caso (Soulsby, 1986; Hoskins, 2001; Vardhani, 2003).

En los perros adultos y en los roedores que funcionan como hospederos paraténicos, las larvas
que penetran en la piel se desplazan bajo ésta y permanecen un lapso corto en el estrato germinativo,
induciendo una reaccion inflamatoria con predominio de monocitos y eosindfilos, pudiendo aparecer
granulomas eosinofilicos, el parasito que logra migrar a través del estrato germinativo via linfatica
hasta alcanzar la circulacion pulmonar, tiene una migracion que le permite asentarse en musculo y
tejido cerebral y generan alteraciones que guardan semejanza con el sindrome de larva migrans
visceral con el que son compatibles existiendo poca informacion acerca de las secuelas asociadas a su

presencia en este tipo de hospederos (Soulsby, 1986; Birchard, 1996).

SIGNOS CLINICOS.

En la ancilostomiasis cutanea, un signo de infestacion aguda, es la picazon, eritema,
vesiculacion e infecciones secundarias, las lesiones generan prurito por dermatitis. Los signos
pulmonares son inaparentes; sin embargo, debido a la irritacion de vias respiratorias altas puede haber
catarro, cambio de timbre, disminucion del sentido del olfato, tos ronca con secrecién mucosa 0
epistasis. La tos, dolor de garganta y esputo sanguinolentos pueden ser manifestaciones pulmonares

que ocurren a pocos dias 0 semanas de la exposicion (Granzer y Haas, 1991).
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En adultos se presenta un sindrome anémico con marcada disminucion en la actividad, apetito
irregular o disminuido pero en otras ocasiones puede aumentar, caquexia e incapacidad de realizar
esfuerzos. La piel se observa seca, adherida y hay una marcada pérdida de pelo. Las mucosas como la
conjuntiva, labial, anal y genital se observan palidas, la nariz seca con hiperqueratosis, produciéndose
desquebrajamiento (Granzer y Haas, 1991).

En casos avanzados se presentan sintomas entéricos con alternancia de diarrea con
constipacion, otras veces se presenta diarrea persistente de color obscuro que corresponde a la sangre
digerida con olor fétido. Hay retardo en el crecimiento y se puede presentar la formacion de edemas en
las partes bajas del cuerpo que son la manifestacion de la caquexia a la cual llegan estos casos. Las
hembras gestantes pueden llegar a abortar. (Granzer y Haas, 1991)

Los casos leves pueden manifestar Gnicamente disminucion del estado general con cierto

grado de adinamia, apetito irregular y alteraciones importantes en sangre. (Granzer y Haas, 1991)

DIAGNOSTICO CLINICO Y DIFERENCIAL

Este aspecto debera considerar la evolucion del proceso en sus tres etapas, aungque en
muchos casos la evolucion de las fases previas a las manifestaciones intestinales no son detectadas.
Como se sefiald previamente en la primera fase se presenta una intensa reaccion a cuerpo extrafio en
piel de espacios interdigitales, eccema (que puede enmascarar el proceso, al mimetizar los trayectos
producidos por las larvas) o las lesiones cutneas formando trayectos serpenteantes con Ulceras en la
region abdominal con aumento de temperatura, congestion y erupciones vesiculares, puede haber
desarrollo de pustulas y comezdn intensa que caracteriza al sindrome de larva migrans cutanea, con
eventual arrastre de agentes bacterianos que agravan el proceso. Esta fase termina abruptamente y se
produce la involucion de las lesiones al producirse la desaparicion de las larvas en la zona y con ellas
perderse el estimulo de cuerpo extrafio. La dermatitis se presenta en los primeros tres dias y se
caracteriza por un trayecto unico o multiple eritematoso o violaceo de trayecto serpenteante y prurito
intenso que producen vesiculas, papulas y descamacion (Hendrix, 1998; Yuanging, 1998; Cordero del
Campillo, 1999; Bowman y cols, 2010).

La segunda fase se caracteriza por la presentacion de problemas respiratorios, en especial
cuando hay una coexistencia con la toxocariosis, estos incluyen: flujo nasal de moco seroso, algin
nivel de disnea, con respiracion superficial, las manifestaciones pueden agravarse y originar un

comportamiento neumonico cuando hay la migracion de grandes cantidades de larvas.

11
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Hay una lenta recuperacion tras esta fase que puede dejar una insuficiencia respiratoria con
duracion de semanas 0 meses. La infeccion intestinal incluye debilidad general que tiene un desarrollo
gradual como consecuencia de la alimentacion del parésito en el intestino y la deficiencia en absorcion
de nutrientes, mucosas palidas debido a la pérdida de sangre, particularmente si la dieta es deficiente
en aporte de hierro, acompafados de un marcado retraso en el desarrollo.

Las infecciones agudas (que son causadas por hasta algunos cientos de gusanos) se
caracterizan frecuentemente por la presencia de diarrea hemorragica y graves deficiencias en
absorcion intestinal, produciéndose una importante pérdida de peso todo esto ocasionado por las
pérdidas de sangre causadas por los parasitos y la mala nutricion que agrava el desarrollo de la
anemia, la muerte de los animales va precedida por una marcada debilidad y palidez de las mucosas
(Soulshy, 1986; Kirk, 1994, Hendrix, 1998). Eventualmente la ancilostomiasis deriva en el desarrollo de
la enteritis eosinofilica, la cual se caracteriza por la presentacion episodica de dolor abdominal
asociados con eosinofilia periférica con la caracteristica de que no se produce pérdida de sangre y las
formas mas severas pueden simular cuadros de apendicitis o una perforacion intestinal
(Andnimo,2005).

Las lesiones intestinales asociadas a la ancilostomiasis incluyen congestion en la mucosa
intestinal asociada a multiples puntos hemorragicos finos, marcas rojas y zonas ulceradas. El
contenido del intestino puede estar coloreado de rojo. En los animales que presentan anemia se

observa el higado particularmente palido (Anénimo, 2005).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Un respaldo importante es la anamnesis, asociada con mucosas palidas, deshidratacion,
heces de color negrusco y diarreicas, junto con un examen coproparasitoscopico de concentracion
demostrando la presencia de huevos, tomando en consideracion que de no producirse la infeccion
congénita la expulsion de huevos puede iniciarse hasta 5 6 6 semanas después del nacimiento cuando
los nemétodos alcanzan la fase adulta. En fases tempranas se pueden detectar infiltrados pulmonares
transitorios y eosinofilia; mas, ocasionalmente pueden detectarse larvas en expectoraciones.

La sangre es poco densa, fluida, palida con baja coagulacion, marcada disminucion de
eritrocitos con formas inmaduras, crenacion, poiquilocitosis y microcitosis con disminucién de
hemoglobina. La anemia va desde una condicidn normocitica normocrémica a una microcitica
hipocrémica con hipoproteinemia, aumento de la globulina y disminucién de la albdmina. (Granzer y
Haas, 1991)

12
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Los sintomas intestinales aparecen dos semanas después de la infestacion y la anemia de tipo
microcitico hipocrdmico, que aparece hasta 10 a 20 semanas después de la infeccién (Mehlhorn,
1994; Sloss y cols,1994; Hendrix, 1998, Urquhart, 2001).

El diagnostico de laboratorio depende de la demostracion de huevos ovalados de paredes lisas
y delgadas, que contienen de 8 a 16 blastémeros, por medio de pruebas de concentracion (Foreyt,
1997, 1994, Birchard, 1996; Cordero del Campillo, 1999).

CONTROL

Debe adoptarse un sistema basado en la higiene regular y la terapia antihelmintica
considerando a los cachorros lactantes y a los perros adultos. A las perras se les debe desparasitar
durante la gestacion y dos o tres semanas después del parto, con el fin de prevenir las dos formas de
transmision asociadas a estas. En el caso de los cachorros puede iniciarse el procedimiento a partir de
las cuatro semanas de vida y repetir en dos o tres ocasiones, con intervalos de cuatro semanas, para
lograr una eliminacion adecuada de todas las fases (inmaduras y maduras). Los perros adultos deben
ser tratados cada tres meses en zonas de alto riesgo por la amenaza continua que representan las
larvas infectantes. Los suelos de tierra o arena pueden ser tratados con borato de sodio (2 kg. del
producto diluido en agua/10 m2) o sus variantes, lo cual permite la eliminacion de las fases infectantes,
de no llevar a cabo esta medida debera evitarse el contacto directo con el suelo o arena contaminada
con larvas de Ancylostoma caninum, en particular en lugares sombreados o0 himedos ya que permiten
la supervivencia de las larvas, los pisos de los alojamientos de los animales deberan mantenerse
limpios y secos, facilitando su drenaje para reducir la posibilidad del desarrollo de las fases infectantes
(Soulshy, 1986; Sloss y cols,1994; Kirk, 1994 Urquhart, 2001).

Durante una época hace algunos afios se concibié la posibilidad de desarrollar una vacuna
contra la ancilostomiasis y en una primera etapa se desarrollo un biolégico basado en el uso de larvas
tres de Ancylostoma caninum, que fueron sometidas a la accion de radiaciones ionizantes resultando
que los organismos eran capaces de inducir la infeccion pero no se producia su maduracion y en
consecuencia las fases desarrolladas no producian huevos, con lo cual se podia cortar el desarrollo de
los organismos. El tipo de respuesta inmune que se ha observado es basicamente de tipo humoral que
es particularmente inducida por antigenos excretores y secretores de bajo peso molecular, el defecto
que presentaba el producto es que las larvas manejadas de este modo presentaban una viabilidad
muy reducida (de semanas), lo cual representaba una vida de anaquel muy corta, que afectaba el
proceso de comercializacion, esto se convirtio en una limitante de gran importancia que motivo el retiro

del mercado del producto.
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En la actualidad se esta manejando un proyecto que inicialmente esta siendo enfocado al
control de Ancylostoma duodenale y los ancilostomatidos relacionados al humano. El modelo que se
esta empleando esta ligado a los productos anticoagulantes generados por el parasito que han sido
objeto de una gran cantidad de estudios, habiéndose determinado que se trata de al menos cinco
péptidos secretados por los gusanos en diferentes porciones de su cuerpo que actuan como una
cascada secuencial de la anticoagulacion con la sangre del hospedero. Por medio de técnicas de
biologia molecular se ha logrado identificar en la composicion genética del organismo, los genes que
los codifican y se ha probado en animales con infeccién inducida que la exposicion a estos productos
es capaz de inducir una respuesta inmune eficiente que inhibe los mecanismos que facilitan la
alimentacion de los nematodos, incluso se ha estudiado y determinado todos los mecanismos que les
permiten a los gusanos emplear la sangre como Unica fuente de nutricion para desarrollar todas sus
funciones metabodlicas y parece existir una especificidad bastante importante en cuanto a las
caracteristicas hioquimicas de los tipos de hemoglobina de los hospederos de estos parasitos, lo cual
permitira 0 no integrarse en sus cuerpos, siguiendo las estrategias que se han venido manejando con
otros agentes infecciosos se pretende transferir los genes a agentes bacterianos, con el fin de que por
medio de estos genes se genere el volumen apropiado de material inmunizante para poder usar este
tipo de productos en la inmunizacion masiva de poblaciones.

Este proyecto se conoce como “Vacuna contra la Ancilostomiasis Humana” y esta siendo
financiado por la Organizacion Mundial de la Salud y la siguiente fase es que sea aprobada la
utilizacion de los productos transgénicos en los humanos y puede de forma indirecta resultar muy
benéfico en el caso de la ancilostomiasis canina que se encuentra también relacionada con infecciones
humanas (Brinkwoorth y cols., 2000; Bin y cols, 2002; Boag y cols, 2003, Delaney y cols, 2003;
Mieaczanek, 2004).

Se han realizado estudios preliminares in vitro para destruir las larvas infectantes del
neméatodo empleando hongos nematéfagos del género Dudingtonia flagrans, Nematoctonus robustus y
Arthrobotrys oligospora que previamente se han usado contra fases infectantes de otros nematodos en
rumiantes sobre todo, alcanzando niveles de destruccion de hasta 89% con los diferentes géneros. La
siguiente etapa serd probar en suelos contaminados con fases larvarias el comportamiento que sigue
esta opcion ya que, en alojamientos con piso de tierra para los perros podria resultar especialmente Gtil

como sistema biologico de control (Maciel y cols, 2009).
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Considerando el potencial zoonotico de este organismo debera limitarse el acceso de perros y
gatos a playas y zonas de descanso publicos ya que, representan un riesgo para la salud publica

especialmente para las poblaciones infantiles (Birchard 1996; Cordero del Campillo, 1999).

TRATAMIENTO DE LA ANCILOSTOMIASIS

Un primer aspecto a considerar en el tratamiento de esta nematodiasis es el relativo a la
condicion de volemia de los animales, que debera valorarse para determinar el nivel de deterioro que
presentan y en su caso llevar a cabo una suplementacion de hierro que favorezca la recuperacion del
animal, complementando con el suministro de vitaminas del complejo B para estimular los procesos
hematopoyéticos, esto se puede complementar enriqueciendo las caracteristicas nutricionales de la
dieta del animal, particularmente incrementando la proteina y en condiciones extremas considerar la
aplicacion de transfusiones sanguineas que acelerara la recuperacion. También debera considerarse
que las larvas hipobiéticas del nematodo en principio, pueden permanecer en esta condicion por varios
meses sin que sea factible detectarlas de algin modo ya que, no son productoras de huevos pero si
afectan la capacidad de absorcion de los animales y pueden inducir pérdidas sanguineas desde esta
fase (Clark y cols., 1991; Rangel, 1991; Bistner y cols 2002).

La herramienta mas importante en el tratamiento son los antiparasitarios de los cuales existen
varios grupos que inicialmente se manejaron de forma individual y posteriormente se han venido
asociando con la idea de mejorar su efecto sobre los diferentes géneros de nematodos y cestodos
que se asocian con Ancylostoma y ampliar su espectro (Fox, 1998).

En el tratamiento de la ancilostomiasis entre los farmacos mas antiguos se puede considerar al
pamoato de pirantel y al febantel que pertenece al grupo de las tetrahidropirimidinas y que se emplea
en dosis de 5 a 14 mg kg, con eficacia probada sobre formas adultas, que empledndose en dosis bajas
por tres dias puede resultar mas eficaz que empleando una dosis alta por una sola ocasion. Al ser una
familia antigua de antiparasitarios especialmente contra Ancylostoma caninum, se ha detectado
resistencia hace alrededor de 15 afios en Europa, en nuestro pais esto se ha identificado cuando se
han desarrollado pruebas criticas, observando efectos reducidos con los distintos productos
comerciales disponibles. Con el desarrollo del oxantel la industria farmacéutica ha solucionado este

aspecto recuperando el potencial antiparasitario de esta familia.
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En asociacion con el pamoato de pirantel se experimentd hace algunos afios para desarrollar
sinergia con la familia de las lactonas macrociclicas (especialmente la ivermectina) y han agrupado
hasta cuatro antiparasitarios en la misma formulacion, el resultado obtenido ha sido bueno al inicio,
pero como se ha sefialado y especialmente en consideracion del caso de la ancilostomiosis en la que
bajo determinadas condiciones epidemioldgicas se requiere establecer esquemas de tratamiento muy
cerrados (cada doce semanas) representa un factor que significa una elevada presion bioldgica que
favorecera en un plazo no lejano el desarrollo de resistencia mdltiple (Booth ,1998; Clark y cols.,1991;
Drydeny Ridley, 1999; Greinery cols, 1992; Macareno, 2001).

Dentro del grupo de los nitrofenileteres se encuentra el nitroscanate micronizado en dosis
Unica de 50 mg/kg contra Ancylostoma caninum y otros nematodos y cestodos de perros y gatos, con
el inconveniente de su efecto colateral de inducir vomito lo que limité su uso y después de un periodo
amplio se ha detectado pérdida de potencia que agrava la indicacién de su uso. Hace poco tiempo el
laboratorio que lo patento lo retird del mercado; sin embargo, existe disponible un producto alterno.
(Boray cols, 1979, Craig y cols, 1991, Genchiy cols, 1990, Martinez y cols, 2000).

Los bencimidazolicos se han usado desde hace décadas, el mebendazol fue de los primeros
empleandose en dosis de 22 mg/ kg, suministrando dosis repetitivas hasta por tres dias, esta indicado
el uso del albendazol en unidosis de 5-10/kg, el oxibendazol en unidosis de 22mg/kg, y el fenbendazol
empleado a unidosis de 50 a 100 mg/kg suministrandolo por tres dias. Especialmente estos principios
se han incluido individualmente o se han asociado con otros diferentes para potenciar su efecto a
través del sinergismo. Algunos miembros de este grupo presentan amplio espectro, sobre todo contra
nematodos intestinales por el mecanismo de accién que presentan (Godman y Gilman, 1996).
Compuestos como el albendazol pueden generar efectos adversos si se utiliza por periodos
prolongados resultando teratogénico y embriotoxico en algunas especies por lo que, estd
contraindicado en hembras gestantes (Godman y Gilman, 1996), en el caso del mebendazol se han
descrito casos de hepatotoxicidad idiosincratica en perros cuando se emplearon dosis de 33 mg/kg por
cinco dias (Genchi y cols, 1990, Ledn y cols, 2004, Madisson y col, 2002).

El grupo de las lactonas macrociclicas con sus diferentes principios integrantes incluye
farmacos potentes como antinematodicos, insecticidas y acaricidas. Los principios integrantes se
dividen en dos subgrupos que incluyen a las avermectinas y milbemicinas (Kohler, 2001). Dentro de
las avermectinas tenemos a la ivermectina, doramectina, eprinomectina y selamectina y dentro de las
milbemicinas tenemos a la milbemicina y a la moxidectina (Rangel, 1991; Steele, 1998; Nolan y cols,
1992).
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Estos principios presentan excelente efecto sobre un elevado rango de nematodos y artrépodos
en diferentes ubicaciones y especies, por esa razon se les ha denominado endectocidas (Johnstone,
2000). El principio mas antiguo fue la ivermectina, la cual se adapté a partir de formulaciones usadas
en bovinos (Leodn y cols, 2004, Ryan, 1999), la dosis que se ha venido usando en el perro es de 200
mcg/kg subcutaneo (la dosis adecuada es de 6 mcg/kg en perros y de 25 mcg/kg en gatos), este
criterio de adaptacion ha significado exponer a los parasitos a dosis excesivas generando el riesgo
para desarrollo de resistencia, considerando la amplia gama de tipos de parasitos contra los que
resulta efectiva y el criterio para su empleo en el tratamiento de las helmintiasis (destruccion de
microfilarias, tratamiento de toxocariosis tanto en fases adultas como larvarias, de sarnas, etcétera).
Contraindicado en la raza Collie (Sumano y col. 2000). En este grupo estén incluidas la doramectina y
la moxidectina con los mismos mecanismos de accion, con alta eficacia en ancilostomiasis s6lo con
presentaciones para uso en rumiantes, la dosis recomendada es de 200 mcg/kg de peso, existen
pruebas de su empleo eficaz contra Toxocara canis y Toxocara cati con hasta un 98 % de eficacia
contra formas adultas tanto en perros como en gatos. En Estados Unidos estan aprobados productos
desarrollados con estos principios enfocados a la prevencion de la dirofilariosis (como microfilaricidas).

El principio mas reciente de este grupo es la selamectina, que se maneja en presentacion pour
on de uso epicutaneo en dosis de 6 mg/kg que, primariamente tiene actividad contra ectoparasitos
pero resulta el mas eficiente para la expulsion de los gusanos adultos (Ledn y cols, 2004).

También en la ancilostomiasis debera considerarse que en los animales adultos la necesidad
de enfocar el uso de los principios a la eliminacion de las fases larvarias para prevenir la transmision
lactogénica y la transplacentaria en las hembras o reducir las cargas larvarias en los machos adultos
de forma gradual, aplicando tratamientos ciclicos y en este sentido el uso de las lactonas macrociclicas
o los bencimidazélicos puede ser un excelente apoyo por su capacidad para alcanzar los tejidos
extraintestinales, esto basandose en las estrategias empleadas para el control de larvas somaticas que
se ha usado contra Toxocara canis (Rangel, 1991; Nolan y cols, 1992; Ledn y cols, 2004).
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LARVA MIGRANS CUTANEA.

El término "larva migrans cutanea” se refiere a la erupcion progresiva debido a la invasion de
la piel humana por larvas de anquilostoma, fue utilizado por primera vez en 1874 y se atribuy6 a las
larvas del nematodo Ancylostoma caninum en 1929 (Caumes y Danis, 2004).

Larva migrans cutanea (LMC) 6 erupcion reptante es un sindrome causado por la presencia y
migracion de larvas de nematodos de diferentes animales en capas superficiales y/o profundas de la
piel. Constituye una de las dermatosis zoonoticas mas frecuentes en zonas tropicales y subtropicales.
Los principales agentes etioldgicos son Ancylostoma caninum nematodo de cénidos y Ancylostoma
braziliense neméatodo de canidos y félidos. Con menor frecuencia se ha identificado a Uncinaria
stenocephala, Uncinaria ceylanicum, Ancylostoma tubaeforme, Bumostomum phlebotomum 'y
Baylisascaris procyoni.

La larva migrans cutanea es mas frecuente en los nifios en los climas himedos y calidos. Se
debe tener en cuenta que es el problema dermatologico mas frecuente que reportan los turistas de
paises europeos y de EUA que viajan al Caribe, México (Tamaulipas, Veracruz, Tabasco y Guerrero),
Brasil, Venezuela, Colombia, Jamaica, Barbados, Senegal y varios paises asiaticos, destacando
Tailandia. Alrededor de la cuarta parte de los viajeros tienen sintomas durante mas de un mes antes de
acudir al médico con hallazgos de larva migrans cutanea.

Los microhabitats apropiados se encuentran en zonas costeras con presencia habitual de
perros callejeros, lo que ocasiona que las personas estén en riesgo de adquirir la enfermedad al
asolearse en las playas (50% de los casos). Como ya se mencion6 un sector susceptible son los nifios,
debido a sus habitos de juego, jardineros y otros sujetos que se encuentren expuestos a suelos
apropiados con materia fecal de perro disuelta.

A. caninum presenta enzimas proteasas relacionadas con la écdisis, invasion tisular,
destruccion de tejidos y degradacion de la mucosa. También se ha identificado un factor inhibidor de la
adhesion de neutrdfilos activados.

Los eventos histopatolégicos incluyen una dermatitis difusa con acantosis, focos de
espongiosis con vesiculas intraepidérmicas que contienen queratinocitos necréticos. En zonas
perivasculares de la dermis superior y media se observan infiltrados inflamatorios de predominio
eosinofilico. El hallazgo de la larva de Ancylostoma sp. u otro agente etioldgico no es frecuente debido
a que el parasito no se encuentra dentro de la lesion visible.

Las zonas corporales afectadas con mayor frecuencia son pies, manos, gliteos, area ano-

genital, tronco, muslos y piernas. Después de que las larvas han penetrado, aparece una papula
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pruriginosa; pasadas unas semanas, a una distancia aproximada de 2 -3 centimetros de la primera
lesion la migracion de las larvas da lugar a trayectos levantados, sinuosos, unicos o multiples, de
acuerdo al nimero de parasitos, con papulas, vesiculas, descamacion y eritema (signo de la dermatitis
verminosa reptante que caracteriza al sindrome).

Estos trayectos avanzan unos pocos milimetros al dia, la lesion es progresiva y provoca prurito

intenso, sintoma que genera la consulta al especialista.

Figura 5.- Lesion serpenteante causada por la migracién de larvas A.caninum en humano. (Tomado de;
www.scientificpsychic.com)

El cuadro se resuelve en un periodo de 2 a 8 semanas y sin tratamiento aproximadamente del
20 al 80% de las larvas mueren, pero en ocasiones puede prolongarse durante meses. La infeccion
bacteriana es frecuente (debido a que durante su desarrollo las larvas arrastran gran cantidad de
bacterias) asi como dermatitis por contacto por automedicacion con remedios topicos.

La LMC puede aparecer como una foliculitis papular eosinofilica cronica, cuando una gran
cantidad de larvas penetran los foliculos pilosos. Esta condicion no incluye trayectos en piel, lo que
puede conducir a un diagnostico erréneo.

Se tienen reportes de enteritis eosinofilica en Australia y EUA., esta ocurre cuando una larva
(casi en el 100% de los casos se trata de un solo parasito) se localiza a nivel intestinal, generando un
sindrome con sintomas de dolor abdominal agudo, nduseas, anorexia, diarrea y otros rasgos que
imitan la apendicitis aguda (incluyendo la sangre transitoria con neutrofilia) y/o la obstruccion de
intestino delgado (Prociv P., y Croese J., 1996). Se han reportado de manera esporadica neumonitis
eosinofilica (sindrome de Loéffler), eritema multiforme, opacidad en cérnea y larvas en tejido muscular.

El diagndstico se realiza en base a los antecedentes epidemioldgicos y cuadro clinico. Los
estudios de laboratorio tienen poca especificidad ya que de manera poco constante, reportan eosinofilia
y niveles altos de IgE total. La biopsia de piel parece ser la herramienta de mayor valor diagndstico,

pero resulta dificil realizarla debido a los movimientos erraticos de las larvas.
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El diagndstico diferencial debe realizarse con los parasitos que pueden causar LMC, ya
mencionados, con lesiones debidas a dermatofitos y dermatitis por contacto. El tratamiento incluye
tiabendazol topico, albendazol oral e ivermectina oral, mostrando una eficacia superior al 90% en la
disminucion de los sintomas y su uso se prefiere antes que tiabendazol oral debido a que presenta una
elevada frecuencia de efectos adversos.

Muchos pacientes recaen, semanas 0 meses mas tarde, al parecer sin la nueva infeccion, pero
responden otra vez al tratamiento repetido. La reactivacion esporadica de larvas inactivas es la
explicacion probable, pero los antihelminticos actualmente disponibles no erradican la L3 en estado
hipobiotico secuestrado dentro de fibras del musculo. La eficacia del albendazol y de la ivermectina en
el tratamiento de larva migrans cutanea sugiere que pudieran prevenir las recaidas de enteritis

eosinofilica (Caumes y cols, 1993).
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HIPOTESIS DEL TRABAJO: La inoculacion oral de 500 L3 activas Ancylostoma caninum
en ratones blancos cepa CD1; organismos que se desempefian como hospederos paraténicos, permite
la implantacion de los estados larvarios del parasito en diferentes drganos precedido de una fase

migratoria por diferentes tejidos.
OBJETIVOS

<~ Estudiar el comportamiento migratorio de la tercera fase larvaria Ancylostoma caninum en
un hospedero paraténico, utilizando ratones blancos cepa CD1 como modelo experimental.
< Obtener mayor informacion sobre el tema; ya que, la existente es insuficiente y poco

actualizada.
MATERIALES Y METODOS:

El trabajo experimental se desarrolld en el laboratorio de Parasitologia de la Seccion de
Ciencias de la Salud Animal de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM, campo 4,

ubicada en el Municipio de Cuautitlan Izcalli, Estado de México.
Material biolodgico.
< Se utilizaron 55 ratones cepa CD1, machos de cuatro meses de edad los cuales fueron
mantenidos con agua y alimento comercial ad livitum.

<~ Larvas 3 activas Ancylostoma caninum cultivadas in vitro.

Equipo.

<>

Microscopio compuesto Leica, mod. CME.

<>

Estufa bacterioldgica Rios Rocha, mod. EC-51

<>

Microscopio estereoscopico Leica Zoom 2000.

Reactivos

<>

Agua destilada.

<>

Formol al 1%.
Acido clorhidrico.

<>
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<~ Pepsina.

<> Solucién saturada de NaCl.

Otros.

Cajas de Petri de diferentes medidas.
Sonda para alimentacion para neonatos.
Tubos de ensaye.

Gradillas.

Probetas de 1000 ml.

Vasos de precipitado de 500 ml.
Gasas.

Pipetas Pasteur.

Cubreobjetos.

Portaobjetos.

Estuche de diseccion.

SR T R S S R R R S

Micropipeta.

METODOLOGIA.

Elaboracion de cultivos larvarios.

Las larvas fueron cultivadas a partir de muestras de heces de perros obtenidos de centros de
control canino con infeccion natural. Estas fueron sometidas a la técnica coproparasitoscopica de
flotacion para obtener la mayor cantidad posible de huevos, posteriormente fueron lavados varias
veces mediante sedimentacion en agua para eliminar residuos de la solucion de cloruro de sodio. Una
vez terminado el proceso de lavado, el sedimento fue colocado en cajas de Petri con agua destilada y
puestos en la estufa bacteriolégica a 35° C para inducir su maduracion. Después de un periodo de
cinco dias se revisaron las cajas para verificar la viabilidad de las larvas. Cuando éstas se encontraban
en la fase tres de su desarrollo larvario se utilizaron para la inoculacion de un perro clinicamente sano
con el fin de que desarrollara la enfermedad y fuera utilizado como productor de huevos para realizar

los cultivos larvarios que se utilizarian para la inoculacion de los ratones.
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Una vez transcurrido el periodo prepatente de la enfermedad (26 dias post inoculacion) las
heces fueron recolectadas para ser procesadas con la técnica anteriormente descrita. Teniendo un
namero suficiente de larvas, se realizé el conteo de diez muestras de cultivo de 50 ul cada una, para

obtener el nimero de larvas promedio y saber asi el volumen de inoculo a utilizar.

Protocolo experimental.

Los ratones se agruparon en once lotes de cinco animales cada uno. Todos los animales
fueron inoculados intragastricamente con una sonda para alimentacion de neonatos con 500 larvas
tres. Posteriormente los animales se sacrificaron a los 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120y 150 dias
post inoculacion mediante la técnica de desnucamiento para la extraccion del higado, pulmén, cerebro,
musculo esquelético del muslo izquierdo y rifiones; para determinar la cantidad de larvas presentes en
ellos, sometiendo los tejidos a un proceso de digestion artificial para recuperar y cuantificar aquellas
larvas que hubieran migrado por estos.

Una vez realizada la necropsia y la extraccion de los 6rganos, se maceraron y se colocaron en
una gasa para depositarla en tubos de ensaye identificados con el drgano, raton y lote correspondiente,
que contenian jugo gastrico artificial (acido clorhidrico al 3% y pepsina), después se colocaron en la
estufa bacteriolégica por un periodo de dos dias para favorecer la migracion de las larvas. Pasado este
tiempo, la gasa fue retirada del tubo y se dejo sedimentar para retirar el sobrenadante y adicionarle
formol al 1% para fijar las larvas. El sedimento que contenia las larvas se deposit en un portaobjetos y
fue observado al microscopio para el conteo de las larvas presentes en cada organo.

Con los datos obtenidos en cuanto al nimero de fases larvarias recuperadas se organizaron
en cuadros y graficos que permitan una mejor comprension, ademas de procesarlos mediante la
prueba de andlisis de varianza la cual permite establecer la validez estadistica de la informacion
obtenida.

Este esquema permitird establecer la ruta migratoria de los estados larvarios primariamente
contando con un referente de su ubicacion en el tiempo y los tejidos permitiendo desarrollar ensayos
con diversos principios para evaluar su efecto en el parasitismo conociendo el comportamiento

promedio del pardsito en este modelo hioldgico.
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RESULTADOS

A continuacion se enlista y grafica el nimero total de larvas recuperadas del proceso de
digestion artificial de todos los grupos y su porcentaje por lote y fecha de sacrificio.

LOTE # DE LARVAS RECUPERADAS | % DE LARVAS RECUPERADAS
Lote 1 (5 dias post-inoculacidn) 21 0.84%
Lote 2 (10 dias post-inoculacion) 15 0.06%
Lote 3 (15 dias post-inoculacion) 27 1.08%
Lote 4 (20 dias post-inoculacion) 74 2.96%
Lote 5 (25 dias post-inoculacion) 79 3.16%
Lote 6 (30 dias post-inoculacion) 43 1.72%
Lote 7 (45 dias post-inoculacion) 6 0.24%
Lote 8 (60 dias post-inoculacion) 9 0.36%
Lote 9 (90 dias post-inoculacion) 33 1.32%
Lote 10 (120 dias post-inoculacién) 27 2.70%
Lote 11 (150 dias post-inoculacién) SD SD
SD= Sin datos.

Tabla 1.- Namero y porcentaje general de larvas de A.caninum recuperadas de la digestion artificial de los tejidos de los
ratones infectados.

3.50%
° % DE LARVAS RECUPERADAS

w 3.00% f—-""*\
(1]
S 2.50% / \ /A\
3 200%
2 / X / \
g 150%
8 1.00% \ / \

A 0
g N N _ / \
& 0.50% N—F

0.00% \/ \v

QO‘;C ' QO;;: I Q\:J‘;C ' 0;;: I QO QO‘F ‘ QC)‘;;C ' QO‘;C ‘ 0‘;’.C ' 0‘5 ‘ GJQCJ‘}“
& & i & %l A& 3 & 3 & @
A P ¥ S K
W N & Y \ NG B & 9 5 &
& o @ B & 2 o 2? o o A
SRR NN NN SN N N A S
NN

Grafica 1.- Distribucion porcentual general de larvas de A.caninum recuperadas de los tejidos de raton.

El porcentaje total de recuperacion de larvas de todos los érganos digeridos para el dia 5 fue
de 0.84% (21 larvas), porcentaje que a lo largo del estudio fue aumentando hasta alcanzar un pico
méaximo de recuperacion de larvas de 2.96% (74 larvas) en el dia 20 y 3.16% (79 larvas) en el dia 25,
estos porcentajes disminuyeron gradualmente; sin embargo, nunca desaparecieron por completo; ya
que, a lo largo del trabajo que dur6 150 dias, siempre se colectaron larvas. La mortalidad ocurrio en

los dias 150 donde no sobrevivio ningln raton y en el dia 120 donde sdlo sobrevivieron 2.
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RESULTADOS OBTENIDOS POR ORGANO Y DIA DE SACRIFICIO.

El nimero de larvas recuperadas por 6rgano y dia de sacrificio se enlista y grafica a continuacion.

Dia de

e 50 10| 15 | 20 | 25 | 30 | 45 | 60 | 90 | 120 |150

Organos

estudiados

Higado | 6 1 0 5 0 4 0 1 1 |sD
Rifion | 0 0 0 1 0 0 0 0 |SD

Cerebro 3 8 17 8 41 25 4 2 29 25 SD

Misculo | 0 1 2 | 46 | 31 | 8 2 2 0 0 |SD

Pumén| 12 | 5 8 | 14 | 7 1 0 4 0 1 |sSD

Tabla 2.- Namero de larvas Ancylostoma caninum recuperadas por 6rgano y por dia.

Dia5 Dia 10 Dia 15 Dia20 Dia 25 Dia30 Dia 45 Dia 60 Dia 90 Dia 120

| —+— Hgado —=— Rifth —e— Cerebro —+ - Misclo —4— Pumon|

Grafica 2.- Distribucién de larvas Ancylostoma caninum recuperadas por 6rgano y por dia de sacrificio.

Como puede observarse en la tabla y grafica 2, al inicio del trabajo experimental, en el dia 5 post-

inoculacion existié una concentracion mayor de larvas en el tejido pulmonar de donde se obtuvieron 12
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larvas (0.48%), éste comportamiento es similar al que se presenta en el hospedero definitivo. Se
recuperaron 6 larvas en higado (0.24%), en el caso de cerebro solo se colectaron 3 (0.12%) y en los
tejidos renales y musculares no se pudieron recolectar larvas para estas fechas. Para el dia 10 post-
inoculacion la concentracion mas alta de larvas ya no se presento en el tejido pulmonar, del cual solo
se obtuvieron 5 larvas (0.20%), dando lugar a una disminucién con respecto al valor obtenido en la
fecha de sacrificio anterior, manifestandose en el cerebro un total de 8 larvas (0.32%), para el caso del
higado y el musculo se obtuvo una sola larva en ambos casos (0.04%), del riidon no se obtuvieron
larvas. EI 6rgano con la mayor recuperacion de larvas al dia 15 post-inoculacion fue el cerebro en
donde se colectaron 17 larvas (0.68%), siendo este valor uno de los mas altos obtenidos para este
6rgano, de los drganos restantes solo del tejido pulmonar se pudieron obtener 8 larvas (0.32%), el
musculo presentd valores muy bajos de recuperacion con solo 2 larvas (0.08%). Del tejido renal y
hepatico no se pudo colectar ninguna larva en contraste con fechas anteriores. Para el dia 20 en el
caso del tejido renal se pudo colectar una sola larva (0.04%), del tejido hepético una vez mas se
encontraron 5 larvas despues de realizar la digestion artificial de dicho dérgano (0.20%), del tejido
cerebral se continuo recuperando larvas (8 larvas) aunque el porcentaje disminuyd un poco en
comparacion con la fecha anterior donde éste habia sido alto, la concentracion de larvas en el pulmon
fue aumentando gradualmente hasta alcanzar en este dia del estudio su pico maximo con 14 larvas
recuperadas (0.56%), del mismo modo el tejido muscular también presentd su nivel mas alto de
recuperacion con 46 larvas (1.84%).

Los 6rganos menos afectados por la presencia de larvas para el dia 25 del estudio fueron higado
que no presentd larvas y el rifion. Cabe sefialar que de éste 6rgano solo se recuperaron larvas en los
dias 20 y 30 post-inoculacion, en el tejido pulmonar se obtuvo nuevamente una disminucion de larvas
recuperadas obteniéndose sélo 7 de ellas (0.28%) en comparacion con fechas anteriores. Tanto del
musculo como del cerebro se obtuvieron en esta etapa los valores de recuperacion mas altos para
cada uno de éstos drganos teniendo para el primero 31 larvas recuperadas (1.24%) y para el cerebro
41 larvas (1.64%), siendo este valor el pico méximo de recuperacion larvaria en dicho 6rgano.

Se presentd una disminucion significativa de larvas en el tejido cerebral en el dia 30 del estudio,
llegando a recuperarse sélo 25 (1%), lo mismo ocurrié en el tejido muscular donde a diferencia de la
fecha anterior sélo se recuperaron 8 (0.32%). El tejido pulmonar también present6 una disminucion de
larvas recuperadas con 1 (0.04%), en relacion con los datos expuestos anteriormente. En el caso del
higado donde se ha presentado hasta esta fecha un porcentaje de recuperacion muy variable solo se
recuperaron 4 larvas (0.16%) y a diferencia de los dias anteriores en esta fecha se recuperaron 5 del

tejido renal (0.2%). En el dia 45 la recuperacion de larvas tanto del higado, rifion y pulmén fue nula, en
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el caso del tejido cerebral continuo siendo baja con 4 recuperadas (0.16%) y en el masculo se presento
nuevamente una disminucion marcada llegando a obtenerse solo 2 (0.08%).

En el dia 60 la concentracion de larvas en tejido muscular mantuvo constante su valor de
recuperacion larvaria con respecto a la fecha anterior. El tejido cerebral manifestd una disminucion de
su tasa de recuperacion con solo 2 larvas recuperadas (0.08%), sin embargo se pudieron recolectar
nuevamente del tejido pulmonar encontrando 4 de ellas (0.16%) el higado tuvo un valor bajo con tan
s6lo una recuperada (0.04%).

No se logré la recuperacion de larvas de los tejidos renal, muscular y pulmonar en el dia 90. Del
tejido hepético solo se recuperaron 4 (0.16%) nivel bajo en comparacion con el valor obtenido en el
cerebro que fue de 29 (1.16%), en este caso hay que sefialar que este es el segundo valor mas alto
que se obtuvo en este drgano en todo el estudio. Para el dia 120 del estudio, podemos observar que la
falta de recuperacion larvaria en el tejido renal se ha mantenido constante en todo el estudio. En el
caso del tejido pulmonar se habia presentado una recuperacion nula de larvas en las fechas anteriores,
sin embargo en esta etapa se logro recuperar una cantidad pequefa con sélo una (0.10%), al igual que
el tejido hepatico. Del cerebro se recuperaron 25 larvas que dan un 2.5%, aclarando que este valor se
obtuvo en base a 1000 inoculadas, ya que se presento la muerte de tres ratones de este lote. En la
etapa final del trabajo (dia 150) no se pudieron obtener datos; ya que, la totalidad de los animales
muri.

La mortalidad observada en el desarrollo del trabajo puede estar asociada a la agresividad de las
larvas sobre los tejidos del hospedero y ligada también a la susceptibilidad de la linea genética de los
animales empleados.

Para realizar la evaluacion de los datos obtenidos en cuanto a nimero de larvas recuperadas por
6rgano y por lote; estos se sometieron a la prueba de Analisis de Varianza (ANOVA), utilizando un
nivel de confianza p < 0.05 y se realiz6 la comparacion de la Ft = 2.61 y la Fc de cada 6rgano, sin
observarse diferencia estadistica en todos los 6rganos.
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Numero de larvas obtenidas en Cerebro.

Lote R1 R2 R3 R4 R5
1 0 0 0 3 0
2 4 3 1 0 0
3 11 0 1 3 2
4 1 3 0 2 2
5 34 1 0 6 0
6 3 4 16 1 1
7 1 0 2 0 1
8 0 1 0 0 1
9 3 0 12 14 0
10 0 25 T T iis
11 T T T T T
= muerto. Tabla 1.- Namero de larvas recuperadas por lote y por raton de cerebro.
Tabla de resultados ANOVA para Cerebro.
FV GL SC CM Fc
Tratamientos 4 116.07 29.01 0.63
Error 43 1971.55 45.85
Total 47 2087.62
Tabla 2.- Resultados del andlisis de varianza para los datos de cerebro de raton.
Numero de larvas obtenidas en Higado
Lote R1 R2 R3 R4 R5
1 1 0 1 2 2
2 0 0 0 1 0
3 0 0 0 0 0
4 2 2 0 1 0
5 0 0 0 0 0
6 0 4 0 0 0
7 0 0 0 0 0
8 0 0 1 0 0
9 0 0 2 2 0
10 0 1 T T iis
11 i i iy iy T
= muerto Tabla 3.- Numero de larvas recuperadas por lote y por ratdn de higado.
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Tabla de resultados ANOVA para Higado.

FV GL SC CM Fc
Tratamientos 4 1.28 0.32 0.4
Error 43 34.43 0.80
Total 47 35.71

Tabla 4.- Resultados del anélisis de varianza para los datos de higado de raton.

NUmero de larvas obtenidas en Mdsculo.

Lote R1 R2 R3 R4 R5
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 1
3 0 0 0 1 1
4 45 0 0 1 0
5 1 19 1 10 0
6 3 2 1 1 1
7 0 0 2 0 0
8 0 2 0 0 0
9 0 0 0 0 0
10 0 0 T T is
11 T T T v T
Tabla 5.- Namero de larvas recuperadas por lote y por ratén de mdsculo.
Tabla de resultados ANOVA para Musculo
FV GL SC CM Fc
Tratamientos 4 137.22 34.3 0.67
Error 43 2186.76 50.85
Total 47 2323.98
Tabla 6.- Resultados del andlisis de varianza para los datos de mdsculo de ratdn.
NUmero de larvas obtenidas en Pulmén.
Lote R1 R2 R3 R4 R5
1 4 5 0 3 0
2 1 2 0 1 1
3 4 0 3 0 1
4 11 0 0 3 0
5 1 2 0 4 0
6 1 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0
8 0 0 0 2 2
9 0 0 0 0 0
10 0 1 T T T
11 T T i v r
= muerto Tabla 7.- Numero de larvas recuperadas por lote y por ratén de pulmén.
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Tabla de resultados ANOVA para Pulmon.

FV GL SC CM Fc
Tratamientos 4 22.63 5.65 1.4
Error 43 163.03 3.79
Total 47 185.66

Numero de larvas obtenidas en Rifion.

Tabla 8.- Resultados del andlisis de varianza para los datos de pulmén de ratén.

Lote R1 R2 R3 R4 R5
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 1 0
5 0 0 0 0 0
6 0 2 2 1 0
7 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
10 0 0 T T T
11 T T T T i3
= muerto Tabla 9.- Nimero de larvas recuperadas por lote y por raton de rifion.
Tabla de resultados ANOVA para Rifion.
FV GL SC CM Fc
Tratamientos 4 0.52 0.13 1.5
Error 43 8.72 0.20
Total 47 9.24

Tabla 10.- Resultados del andlisis de varianza para los datos de rifion de ratén.
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DISCUSION.

La informacion con la que se cuenta en la literatura revisada acerca del comportamiento migratorio
de las larvas de A. caninum en los hospederos paraténicos es escasa y no existen referencias
recientes disponibles a este respecto; por tanto, los datos disponibles son poco especificos y no
aportan mucho. Por esto, el presente trabajo pretendio dilucidar dicho comportamiento migratorio y
determinar los principales sitios de asentamiento final de las larvas, con el fin de emplearlo como
referencia para investigaciones posteriores enfocadas al estudio de esquemas de tratamiento y tener
una idea clara de como monitorear su desplazamiento en los hospederos paraténicos y traspolar la
informacion a los perros.

A los ratones se les inocularon un total de 26000 L3 de Ancylostoma caninum (500 larvas por
raton) de las cuales se obtuvo una tasa de recuperacion de 1.28% (334 ) respecto a la inoculadas. El
porcentaje de larvas recuperadas fue muy bajo en comparacion con los datos disponibles de otros
nematodos pardsitos como Toxocara canis, organismo que presenta una gran capacidad para
establecerse en los roedores, migrar en sus cuerpos y mantenerse por periodos muy prolongados
causando alteraciones al sistema nervioso gque eventualmente ocasionan cambios de comportamiento
a estos animales, lo que resulta favorable para la transmision del parasito permitiendo cerrar el ciclo
bioldgico del mismo, su patron distributivo esta bien definido y esto permite dar un seguimiento con
relativa facilidad si se le quiere estudiar con diferentes objetivos. Los resultados obtenidos muestran
que los ratones presentan receptividad, aspecto que puede resultar relevante en condiciones
naturales; ya que, se demostrd en los roedores la persistencia de larvas vivas hasta cerca de los cinco
meses después de la inoculacion y la presencia de alteraciones de comportamiento que pueden
favorecer la depredacion y de esta manera facilitar la transmision del parasito a los perros (esto puede
ser relevante en medio rural), del mismo modo que ocurre con otros nematodos parasitos en esta
especie, que pueden estar coexistiendo tanto en ubicacion intestinal como extraintestinal.

Un aspecto que pudo influir en el porcentaje de larvas implantadas y recuperadas de los
animales puede ser la via de inoculacion; ya que, si bien estan descritas varias formas de ingreso de
las fases infectantes (transplacentaria, lactogénica, oral y transcutanea) la informacion disponible indica
que la mas importante es la transcutanea Yy en este trabajo se empleo la oral, pudiendo resultar el
ambiente intestinal muy hostil para la migracion de las fases larvarias del nematodo, impidiendo
atravesar la pared intestinal y el desplazamiento posterior, resultando esto en la expulsion de los

organismos.
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De los resultados obtenidos en cuanto al patron migratorio de las larvas, el primer drgano
involucrado en la migracion por la via de inoculacion empleada fue el higado en el que se encontraron
larvas los dias 5 (0.24%), 10 (0.04%), 20 (0.20%), 30 (0.16%), 60 (0.04%) 90 (0.16%) y 120 (0.1%).
Este érgano debiera ser considerado como un punto de paso durante el desplazamiento a zonas de
asentamiento méas estables, pero las evidencias observadas indican que las larvas desarrollan
migraciones al azar que involucran reiteradamente este érgano. En el tejido pulmonar se encontraron
larvas desde el dia 5 (0.48%) y el dia 20 (0.56%); coincidiendo esto con el patron descrito por Bhopale
y Johri (1978), quienes encontraron 5.8% de las larvas inoculadas a las 24 hrs. Mittra (1985), también
describio recuperacion de larvas de este drgano en el primer dia post-inoculacion y a partir del dia 12
ya no detect6 su presencia, en tanto que en este estudio el dia 20 fue en el que se obtuvieron la mayor
cantidad. El siguiente 6rgano en importancia fue el tejido cerebral que en el estudio de Vardhani y Johri
(1981) no detectan la presencia de larvas en este 6rgano, en los animales de este estudio si fue
detectada, aunque en cantidades reducidas (1.64 % al dia 25) en relacion con otros tejidos como el
muscular (1.84%) que en el estudio de Bhopale y Johri (1978) detectaron que hasta el 45% de las
larvas inoculadas estaban presentes en este tipo de tejido al dia 9 post-inoculacion. Tanto el posible
dafio cerebral como el muscular fueron evidenciados por la presencia de una marcada incoordinacion
y cierto nivel de aletargamiento en los ultimos dias del ensayo. La afinidad de las larvas de
Ancylostoma caninum por el cerebro, puede ser similar al comportamiento que siguen otros nematodos
que usan este tipo de tejido para aislarse de los diferentes mecanismos de la respuesta inmune
montada por el hospedero; particularmente del tipo de respuesta inflamatoria que se desarrolla en esta
area que regularmente es de baja intensidad y que puede hacerse eficiente cuando la infeccion se
hace crdnica, por contar con una respuesta primaria ligada a las células de la microglia, las cuales a
diferencia de otras células no tienen la capacidad de regenerarse, por lo que este tejido resulta un lugar
de facil asentamiento para las larvas como las de Toxocara canis (Gonzélez, 2006).

La alta recuperacion de larvas del mudsculo sugiere que este tipo de tejido ofrece las mejores
condiciones para sobrevivir, por lo menos por algun tiempo; ya que, de este drgano se tuvieron los
valores mas altos de recuperacion coincidiendo con Bhopale y Johri (1978) y lo reportado por Mittra
(1985).

Bhopale y Johri (1978), Vardhani y Johri (1981) y Mitrra (1985) fueron incapaces de detectar la
presencia de larvas en los rifiones de los animales que infectaron; en tanto que, en este trabajo si se
logrd la recuperacion de las mismas, aunque en cantidades muy pequefias (0.20%) en relacion a lo

encontrado en otros drganos.
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Entre los factores que pudieron influir en las bajas tasas de recuperacion de larvas obtenidas
en el presente trabajo, puede considerarse su nivel de sensibilidad al manejo, desde su cultivo hasta el
proceso de digestion, en comparacion con las de otros neméatodos como Toxocara canis, que
presentan una gran resistencia, la cual ha sido demostrada en muchos estudios experimentales, donde
se encuentran altas tasas de recuperacion y esto podria estar relacionado con el tipo de fase infectante
(larva tres activa) del nematodo A. caninum, que puede presentar un diferente nivel de resistencia a la
accion del jugo gastrico artificial por las caracteristicas de su tegumento, contra la composicion del de
otros, en los que se ha observado que se trata de un componente muy dindmico, por lo que este mismo
procedimiento puede afectar su estabilidad y dafiar a los organismos en los tejidos, modificar su
estructura y reducir la posibilidad de detectarlas al microscopio.

De lo expuesto anteriormente se puede deducir que las L3 de Ancylostoma caninum, siguen
patrones migratorios muy variables en el cuerpo de los hospederos paraténicos, que la cantidad de
larvas recuperadas fue muy reducida pero por el tiempo en el que se lograron detectar larvas en estos
hospederos la depredacion por parte del perro si permite la transferencia de parasitos de los roedores
a los perros, siendo esta una forma que facilite al parasito encontrar condiciones adecuadas para la
continuacion del ciclo. Esta migracion al principio es similar a la observada en el hospedero definitivo,
donde las larvas manifiestan una predileccion por el tejido pulmonar, en el que encuentran condiciones
adecuadas para migrar, pero en este caso no ocurre y los estados larvarios tienden a desplazarse a
tejidos como el cerebral y el muscular en los que ocurre un enquistamiento que favorece la

supervivencia de las larvas.
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CONCLUSIONES.

< En el modelo experimental empleado (ratones blancos cepa CD1), existe migracion larvaria

erratica hacia los 6rganos analizados.

<~ Las larvas presenta inicialmente un comportamiento migratorio similar al observado en los
perros adultos; sin embargo, muestra mayor preferencia por 6rganos como musculo y cerebro,

donde encuentran condiciones favorables para su asentamiento.

< En el hospedero paraténico no se lleva a cabo la muda; sino que, por el contrario, se mantiene
como L3, utilizando al raton como reservorio para que en un momento dado, si existe

depredacion por parte del perro, esto facilite la continuidad del ciclo.

< El conocimiento del comportamiento migratorio de la L3 Ancylostoma caninum en un
hospedero paraténico es de importancia, debido a que puede sugerir el hecho de que este
mismo comportamiento se manifieste en el humano representando un problema de salud

publica; ya que, este también es hospedero paraténico del parasito.
< Los resultados obtenidos sirven de referencia para el posterior estudio de esquemas de

tratamiento contra las larvas Ancylostoma caninum, a partir del conocimiento de los lugares de

asentamiento de estas en el hospedero.
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ANEXO

FOTOGRAFIAS
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Fotografia 1.- Cultivo larvario de Ancylostoma caninum. Fotografia: Araceli Martin, 2009.

Fotografia 2.- Larvas L3 Ancylostoma caninum obtenidas a partir de cultivos larvarios realizados en el laboratorio de
parasitologia FES Cuautitlan (UNAM) Fotografia: Araceli Martin,2009.
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Fotografia 3.- Pulmones de raton infectado con larvas de Ancylostoma caninum se observan zonas congestivas compatibles
con hemorragias en varias zonas. Fotografia: Araceli Martin, 2009.

Fotografia 4.- Lesiones hemorragicas caracteristicas de la migracion pulmonar
de larvas de A.caninum en ratn. Fotografia: Rosario Posadas, 2009.
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Fotografia 5.- Lesiones hemorragicas caracteristicas de la migracion pulmonar
de larvas de A.caninum en ratén. Fotografia: Rosario Posadas, 2009.

Fotografia 6.- Lesiones hemorragicas caracteristicas de la migracion pulmonar
de larvas de A.caninum en raton. Fotografia: Araceli Martin, 2009.
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Fotografia 7.- Lesiones hemorragicas caracteristicas de la migracion pulmonar
de larvas de A.caninum en raton. Fotografia: Araceli Martin, 2009.

Fotografia 8.- Lesiones hemorragicas caracteristicas de la migracion pulmonar
de larvas de A.caninum en ratén. Fotografia: Rosario Posadas, 2009.
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Fotografia 9.- Higado de ratén infectado con larvas de Ancylostoma caninum
se observan zonas blanquecinas compatibles con secuelas
de la migracion larvaria. Fotografia: Rosario Posadas, 2009.

Fotografia 10.- Rifion de raton infectado con larvas de Ancylostoma caninum
se observan zonas blanquecinas compatibles con secuelas de la migracién larvaria.
Fotografia: Araceli Martin, 2009.

40



Comportamiento migratorio de larvas tres Ancylostoma caninum en ratones blancos cepa CD1 con infeccién inducida.

Fotografia 11.- Larva de A. caninum obtenida del proceso de digestion del tejido
muscular de ratén. Fotografia: Araceli Martin, 2009.

Fotografia 12.- Larva de A. caninum obtenida del proceso de digestion del tejido cerebral
de ratén. Fotografia: Rosario Posadas, 2009.
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Fotografia 13.- Larva de A. caninum obtenida del proceso de digestion del tejido cerebral de ratén
Fotografia: Araceli Martin, 2009.

Fotografia 14.- Larvas de A. caninum obtenidas del proceso de digestion del tejido cerebral
de ratén. Fotografia: Rosario Posadas, 2009.
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Fotografia 15.- Larva de A. caninum obtenida del proceso de digestion del tejido muscular
de ratén. Fotografia: Araceli Martin, 2009.
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