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RESUMEN

El presente trabajo se realizo para evaluar la eficacia de un producto comercial que
tiene como principios activos una combinacion de tres antinematodicos y un anticestodico.
Los antinematddicos que se incluyen en la combinacion son Pamoato de Pirantel,
Fenbendazol e lvermectina; el anticestddico es Pracicuantel. Los parasitos usados para la
evaluacion fueron fases adultas de Toxocara canis y Ancylostoma caninum en cachorros

infestados naturalmente.

El estudio se efectio bajo un esquema de una prueba critica de acuerdo con la
metodologia descrita por Balbuena y Leon 2004, con 50 cachorros de entre 1.5 y 3 meses de
edad, obtenidos de donaciones particulares; evaluandose cada animal con la técnica de
flotacion y McMaster, realizando 3 examenes cuantitativos antes de aplicar el tratamiento y 5
examenes posteriores con intervalos de un dia, para determinar la disminucion de huevos en
las heces después del tratamiento y concluir con la necropsia de los animales para cuantificar

los parasitos persistentes.

La eficacia obtenida en la reduccion de huevos al final del experimento fue
determinada por la suma de datos de los 50 animales de cada grupo usando la ecuacion de
Wescot y el resultado de estos para Iverkan (Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y
Pracicuantel), fue de 92.06% contra Toxocara canis y del 91.57% contra Ancylostoma

caninum, con una eficacia general del 91.82%.

Sin embargo, los datos de cuentas de huevos no se tomaron como concluyentes y se
contrastaron con los hallazgos de gusanos adultos a la necropsia y se encontré que de 50
animales tratados con Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, lvermectina y Pracicuantel, de 48
que tenian Toxocara canis hubo una persistencia en 19 y de los 24 con Ancylostoma caninum
en 3 se encontraron gusanos a la necropsia y en 2 cachorros ambos parasitos, sobreviviendo
un promedio de 1.895 gusanos por animal, un 62% de los 50 cachorros libres de parasitos
adultos y 24% libres de huevos en heces, lo cual indica que el 76% de los animales continuo

parasitado después del tratamiento.



INTRODUCCION

Toxocara canis y Ancylostoma caninum son nematodos ubicuos de climas templados
y calidos que comparten al perro como principal hospedero definitivo, en el que su desarrollo
se realiza mediante una migracion intraorganica larvaria, que termina en el intestino delgado,
donde el gusano adulto se establece, causa diferentes acciones nocivas y se multiplica,
produciendo huevos, que se transforman en larvas (fases infectantes) en el medio ambiente,

gracias a condiciones ambientales especificas (Guerrant, 2002).

Dada la frecuencia y prevalencia de ambos nematodos en perros y su estrecho
contacto con el humano, hacen que éste sea proclive de adquirir sus fases infectantes. Como
el humano solamente es un hospedero paraténico y cominmente no se completa el desarrollo
del adulto en su intestino, la larva adquirida realiza migraciones intraorganicas complejas y
se establece en diferentes organos, dando lugar a sindromes, como el de larva migrans
visceral, larva migrans ocular y larva migrans cutanea; causando dafios que pueden ser
irreversibles. La poblacion de personas mas afectadas son los nifios, por sus pobres habitos

higiénicos y su gusto por convivir con cachorros.

Considerando la importancia de la parasitosis y su papel zoonoético, se deben tomar en
cuenta varias acciones para su prevencion. Primero; se debe reducir la cantidad de heces de
perros, sobre todo cachorros, que contaminan el medio ambiente y consecuentemente los
alimentos. Esto se puede lograr disminuyendo las poblaciones caninas, principalmente las
callejeras, con una cultura de duefios responsables y esterilizacion de machos y hembras.
Segundo; el acopio de heces y su disposicién de manera sanitaria, para que los huevos no se
conviertan en larvas y evitar que los perros defequen libremente en la calle. Y tercero;
eliminar los gusanos de cachorros, hembras y perros adultos, previo diagnostico

coproparasitoscépico (Schantz, et al., 1979).

Bajo condiciones naturales, los hospederos vertebrados y sus parasitos se controlan
mutuamente a través de una interaccion compleja. Sin embargo, la domesticacion de los
animales ha inclinado la balanza a favor de los parasitos. Esto fue controlado con farmacos

antiparasitarios que con el paso del tiempo, de su uso indiscriminado e incorrecto, ha sido



insuficiente por el desarrollo de resistencias por parte de los parésitos. Entre los paréasitos
internos de los animales domésticos, los nematodos son los que manifiestan mayor
resistencia. Hay una gran variedad de antinematddicos que actdan en diferentes areas del
metabolismo parasitario, que pueden ser utilizados solos o en combinacion para la

eliminacion de los gusanos adultos (San Andrés, 2007).

Las asociaciones de varios nematodicidas para optimizar los tratamientos tienen dos
objetivos fundamentales: mejorar la eficacia de la accién farmacoldgica sobre los nematodos
y ampliar el espectro de actividad de un farmaco con otro de espectro complementario.
Cuando se trata de mejorar la actividad nematodicida, las asociaciones suelen contener dos o
mas farmacos con mecanismo de accion diferente (Pirantel con Fenbendazol), de esta manera
se reduce la dosis de ambos, minimizando los efectos secundarios y mejorando la actividad
frente a una infestacion por nematodos o bien la asociacion de Pirantel con lvermectina, para
controlar o prevenir infestaciones mixtas (intestinales y filariasis). La ampliacion del espectro
nematodicida por asociacion de farmacos suele dirigirse hacia otros helmintos, como
céstodos (Pracicuantel con Pirantel y Febantel, Niclosamida con Bencimidazoles, con
Levamisol o con Pirantel) (San Andrés, 2007).

No obstante, si bien se ha avanzado notablemente en la lucha contra las parasitosis,
aun queda mucho por hacer; desde la mejora en los sistemas de aplicaciéon de farmacos, su
empleo racional, el conocimiento de los sistemas de generacion de resistencia, la mejora
genética y de las condiciones de manejo, etc. Si se logran coordinar estos factores se podra
disminuir la incidencia de resistencias y fracasos terapéuticos, ganar la inocuidad en los

tratamientos y en conjunto, mejorar la salud publica y animal (San Andrés, 2007).

El presente trabajo se basa en la utilizacion de una combinacion de antiparasitarios,
para eliminar adultos de Toxocara canis y Ancylostoma caninum en cachorros con infestacion

natural, utilizando un producto con una combinacién de antiparasitarios.



TOXOCARIOSIS

La toxocariosis (toxocariasis) en perros es una infestacion parasitaria debida a la
presencia y accion del parasito Toxocara canis, nematodo de la familia Ascarididae. Su fase
adulta se localiza en el intestino delgado de perros jovenes y otros canideos como lobos y
zorros. Sus estados larvarios junto con otros géneros como Toxocara cati, Strongyloides sp.,
Toxascaris leonina, Ancylostoma caninum, Ancylostoma braziliense, Spirometra y Alaria
(mesocercaria), Anisakis simplex, Capillaria sp., Trichuris sp., Baylisascaris, Gnathostoma,
Gongylonema, Lagochilascaris, Dirofilaria, entre otros, causan una reaccion inflamatoria que
resulta en el sindrome de larva migrans en varios animales y el hombre (Acha, et al., 2003;
Bowman, 2004; Cordero, et al., 1999; Dominguez, et al., 2002; Gallego, 1998; Gutiérrez,
2000; Kassai, 2002; Martinez, 2004; Quiroz, 2002; Urquhart, et al., 2001).

EPIDEMIOLOGIA

La toxocariosis estd ampliamente distribuida en todo el mundo, con una prevalencia
que en México, Argentina, Brasil, Chile, Colombia y Per( varia entre 7- 53%. Ocurre en los
climas tropicales y célidos, de hecho en cualquier lugar en el que los perros sean apreciados
como mascotas, con una alta prevalencia en areas tropicales himedas; esta ausente en la fria
region del Artico y tiene una baja prevalencia en las areas aridas o semiaridas de las regiones
desérticas. Estudios de prevalencia de Toxocara canis en perros se han llevado a cabo en la
mayoria de los paises y han mostrado un amplio rango en los indices de infeccion, de un 5
hasta mas del 90%; con una alta incidencia de formas adultas en cachorros menores de doce
semanas (10-100%), y baja en perros adultos (10-15%), debido sobre todo a la eficiencia de
la transmision prenatal. La infeccion humana por Toxocara casi siempre ocurre donde hay
poblaciones de perros infectados, pero los estudios seroepidemioldgicos demuestran grandes
diferencias de prevalencia en humanos seguin las poblaciones estudiadas (Castillo, et al.,
1999; Cordero, et al., 1999; Guerrant, et al., 2002; Martinez, 2004; Palmer, et al., 1998;
Quiroz, 2002; Taylor, et al. 1997; Urquhart, et al., 2001).

La amplia distribucion y alta densidad de infeccion con Toxocara canis depende

esencialmente de tres factores: Primero, las hembras son extremadamente prolificas, ya que



una infeccion ligera con Toxocara canis produce 10 000 huevos por gramo de heces y un
perro elimina un promedio de 136 g de heces por dia. Esto significa que cada perro
ligeramente infectado contribuye diariamente a la contaminacion ambiental con casi 1.4
millones de huevos de Toxocara canis. Segundo, los huevos son altamente resistentes a
climas extremos y pueden sobrevivir por afios en el suelo. Tercero hay un constante
reservorio de infeccion en los tejidos somaticos de la perra y las larvas en estos sitios no son

susceptibles a la mayoria de los antihelminticos (Barriga, 1988; Taylor, et al., 1997).

La contaminacion ambiental con los huevos de Toxocara canis estd ampliamente
extendida teniendo los perros callejeros, un papel en la epidemiologia, porque son capaces de
contaminar su medio ambiente local, mas que un perro “de casa” y a través de esto infectar
gente. Los huevos con potencial infectante, son omnipresentes en la tierra y cominmente
encontrados en lugares publicos donde los nifios juegan. Lombrices, pequefios mamiferos,
aves e insectos (cucarachas), juegan un papel importante en el mantenimiento y distribucién
de huevos de Toxocara canis (Guerrant, et al., 2002; Hoffman, et al., 2000; Long, 2008;
Sasmal, 2008; Worley, et al., 1984).

MORFOLOGIA

Los huevos de Toxocara canis son esféricos, de 75-95 um de diametro, su centro es
color marrén, cuyo contenido ocupa practicamente todo su espacio interior. La cubierta
externa es gruesa, con varias capas concéntricas y finas fosetas que le dan su apariencia
caracteristica (Bowman, 2004; Cordero et al., 1999; Gallego, 1998; Hendrix, 1999; Kassai,
2002; Lapage, 1971; Quiroz, 2002).

Fig. 1. Huevo de Toxocara canis. Huevo sin embrionar donde se aprecia su centro color marron y la
cubierta externa gruesa y finas fosetas (Quiroz, 2002).



Las fases adultas del nematodo son blanquecinas, los machos miden 4-10 cm vy las
hembras 5-18 cm de largo. La cabeza del adulto presenta alas cervicales a lo largo de sus
lados, que miden 2.5x0.2 mm lo que le confiere forma de lanza. La boca esta rodeada por tres
labios grandes, sin capsula bucal y el es6fago tiene forma de bulbo. La cola del macho tiene
un apéndice terminal digitiforme estrecho y alas caudales. Los 6rganos genitales de la hembra

estan extendidos anterior y posteriormente a la region vulvar (Acha, et al., 2003; Bowman,

2004; Cordero, et al., 1999; Gallego, 1998; Hendrix, 1999; Kassai, 2002; Lapage, 1971;
Quiroz, 2002; Taylor, et al., 1997).
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Fig. 2. Toxocara canis: A. Vista lateral del extremo anterior, mostrando las alas cervicales (a) y el es6fago (B).
B. Vista dorsal del extremo anterior, mostrando los labios (y), los cuales algunas veces tienen protuberancias
dentigeras. C. Vista lateral del extremo posterior del macho, en el cual se observan su forma caracteristica y las

espiculas aladas. Tiene alrededor de 20 pares de papilas preanales, un par de papilas dobles al frente a la cola 'y
cinco pares de papilas en la cola conica; existen alas caudales (Modificado de Lapage, 1971).

CicLo BioLoGIco

Las hembras del nematodo en el intestino delgado, depositan huevos sin embrionar,
que salen en las heces, se dispersan y contaminan el medio donde vive. Para desarrollarse y
convertirse en la fase infectante (larva 2), necesitan condiciones medioambientales favorables
con humedad, temperatura y tension de oxigeno propicias (Cordero, et al., 1999; Martinez,
2004).
En perros menores de 12 semanas hay una migracion ascaroide tipica, en la que los
huevos larvados ingeridos van al tracto digestivo, eclosionan y las larvas penetran la mucosa

y traspasan la pared intestinal, ahi migran a los vasos mesentéricos, pasan a circulacion y via



porta llegan a higado, donde algunas son retenidas por las reacciones inflamatorias que
provocan; otras lo atraviesan y llegan a la vena hepética. Migran por la vena cava posterior al
corazén derecho y son transportados a la arteria pulmonar, llegando a pulmones, atraviesan
los alvéolos y se asientan en el parénquima donde mudan a larva 3, ésta asciende por el arbol
bronquial a la traquea y faringe donde son deglutidas. Su desarrollo contina en estomago e
intestino delgado, donde ocurren las mudas al 4° y 5° estadio larvario, alcanzando el estado
adulto y la ulterior eliminacion de huevos en heces. Si el hospedador es paraténico, la larva es
mas propensa a permanecer en circulacion que salir al alveolo y retornara al corazon por las
venas pulmonares e ird a diferentes érganos por circulacion sistémica (Bowman, 2004;
Cordero, et al., 1999; Martinez, 2004).

Las fases larvarias de Toxocara canis que entran accidentalmente en hospederos
diferentes a los naturales y realizan migraciones intraorganicas complejas en higado, cerebro,
corazén, rifiones, pulmones, muasculo esquelético y o0jo, no presentan ningun tipo de
desarrollo, eventualmente se encapsulan, entran en estado de dormancia y forman un
granuloma eosinofilico en estos tejidos. Los hospederos paraténicos (perros adultos, roedores,
ovejas, cerdos, monos, gallinas, palomas, codornices y humanos), no son indispensables para
que se complete el ciclo biologico del parasito pero facilitan la infeccidn del perro ya que las
larvas pueden pasar a través de ellos ya sea por canibalismo o depredacién. Cuando un
hospedero paraténico llega a ser ingerido por perros dan origen casi siempre a fases adultas
(Bowman, 2004; Cordero, et al., 1999; Gallego, 1998; Gutiérrez, 2000; Kassai, 2002;
Martinez, 2004; Quiroz, 2002; Urquhart, et al., 2001).

Los perros adultos (especialmente las perras) son regularmente hospederos
paraténicos o terminales. Los machos tienen relevancia epidemioldgica escasa o nula,
contrario a las hembras, que mantienen enquistadas en su cuerpo larvas 2 y durante la
gestacion son reactivadas y movilizadas, pasan al higado o pulmones del feto a través de la
placenta o bien, salen en el calostro o la leche y son ingeridas por los cachorros; en ambos
casos migran siguiendo el modelo ascaroide hasta la maduracion a adultos. Las poblaciones
de perros afectadas por la infestacion con vermes, son los perros con duefio, los que una

comunidad adopta y los callejeros, siendo éstos altimos los principales responsables de la



dispersion de la enfermedad (Bowman, 2004; Cordero, et al., 1999; Gallego, 1998; Kassali,
2002; Martinez, 2004; Urquhart, et al., 2001).

El periodo de prepatencia va de 16-35 dias y depende de la forma de transmision. La
transmision horizontal directa es via oral por la ingestion de huevos con larvas 2 en alimento
0 agua; indirecta por la ingestion de hospederos paraténicos o parte de ellos con larvas 2
enquistadas. La transmision vertical es transplacentaria y/o transmamaria, lo que explica la
alta frecuencia de vermes en cachorros recién nacidos (Bowman, 2004; Cordero et al., 1999;
Gallego, 1998; Hendrix, 1999; Kassai, 2002; Martinez, 2004; Urquhart, et al., 2001).

CICLO BIOLOGICO DE Toxocara canis
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Fig. 3. CicLo BIOLOGICO DE Toxocara canis. A. Los nematodos adultos en el intestino delgado
depositan huevos sin embrionar, que salen en heces; en el medio ambiente se convierten en larvas 2 (fases
infectantes). B. Si un hospedero paraténico ingiere las larvas, se liberan en intestino y realizan migraciones
intraorganicas, posteriormente se enquistan en diferentes drganos. C. Si la ingestién de larvas es por una perra
adulta, éstas se enquistan y en la gestacion y lactacién, migran a la placenta y glandula mamaria,
transmitiéndolas a los cachorros. D. Si un carnivoro consume un hospedero paraténico las larvas se liberan en su
intestino, migran por diferentes 6rganos y se pueden enquistar o terminar su crecimiento en intestino hasta ser
adultos (Ruiz, 2011).



PATOGENIA

En la evolucion de la enfermedad tenemos dos fases, la que tiene lugar en el intestino
desempefiada por el parasito adulto y la fase intraorganica, llevada a cabo por las larvas. El
adulto en el intestino delgado ejerce una accién quimoéfaga importante en la luz intestinal.
Ademas provocan el sindrome de peérdida proteica por inducir hiperplasia del epitelio
intestinal, disminucion de la dimension de las vellosidades y aumento de la permeabilidad de
la mucosa, aunados a la hipoproteinemia causada por la accion expoliatriz quimdfaga
selectiva del parasito. Ocasionalmente producen obstrucciones intestinales. Si el organismo
tiene deficiencias nutricionales graves, las compensa obteniendo nutrientes de la grasa
corporal y proteinas musculares, pero cuando ya no le es posible, la hipoalbuminemia
provoca la salida de liquidos al intersticio provocando ascitis, que junto con la presencia de
vermes y la hipertrofia intestinal provocan un aumento del volumen abdominal. Estas
alteraciones son proporcionales a la cantidad de gusanos presentes (Cordero, et al., 1999;
Kassai, 2002; Martinez, 2004; Quiroz, 2002).

Las larvas ejercen una accién traumatica al migrar, destruyen y digieren tejidos con
sus productos de secrecion-excrecion, provocan la ruptura de vasos sanguineos, causan
severas hemorragias y una violenta respuesta inmune con formacion de una lesion
granulomatosa con participacion de polimorfonucleares (neutrdfilos y eosinofilos),
histiocitos, linfocitos y tejido fibroso; a ésta lesion le sigue un proceso de reparaciéon y
depdsito de material cicatrizal. A excepcion del higado, que tiene gran capacidad de
reparacion y regeneracion, las lesiones producen la pérdida de la funcion en la zona afectada
y se pueden complicar con procesos bacterianos. Las larvas también generan reacciones a
cuerpo extrafio de manera temporal en los pasajes respiratorios. Ademas ejercen una accién
expoliatriz hemat6faga e histéfaga de liquidos tisulares. La eliminacion de mudas, liquidos de
mudas y antigenos de secrecion-excrecion (TES), de las larvas, inducen la respuesta inmune,
los efectos anafilacticos y alérgicos. Esta inmunidad se manifiesta por la expulsion de
nematodos adultos y la proteccion parcial a su establecimiento posterior (Cordero, et al.,
1999; Guerrant, 2002; Martinez, 2004; Quiroz, 2002).



MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la toxocariasis dependen del numero de huevos
larvados ingeridos, de la localizacion anatomica de las larvas, de la inmunidad del
hospedador y de otros factores poco conocidos. Las manifestaciones en infestaciones leves o
moderadas pueden ser subclinicas, pero con eosinofilia, sobre todo en la migracion
intraorganica. En infestaciones severas en cachorros, es evidente la disnea y/o taquipnea, tos,
flujo nasal, problemas neumonicos con complicaciones bacterianas, ademas de la emision de
heces blandas a veces diarreicas, con mucosidad y sangrado intermitente, dilatacion
abdominal y eliminacion de nematodos en heces o vémito. Al inicio el perro come
abundantemente, posteriormente pierde el apetito, presenta pelo hirsuto, desnutricion y
emaciacion, retraso en su crecimiento y anemia. Los signos por la migracion de las larvas no
siempre son claros (Bowman, 2004; Cordero, et al., 1999; Guerrant, et al., 2002; Kassali,
2002; Martinez, 2004; Urquhart, et al., 2001).

DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en la demostracién de huevos en heces de perros con pruebas
como Flotacion o Faust, y/o la presencia de vermes en heces o vémito. Pruebas como ELISA
(Ensayo Inmunoabsorbente de Enzima Ligada), la inmunofluorescencia y la deteccion de

TES se utilizan para confirmar el diagndéstico (Cordero, et al., 1999; Urquhart, et al., 2001).

CONTROL Y PREVENCION

El control y la prevencion de la enfermedad estan basados en eliminar las fuentes de
infeccion, realizando la limpieza de lugares que frecuentan los cachorros, recogiendo sus
heces, lavando con jabon y agua corriente y si es posible exponer a los rayos solares, ya que
desinfectantes de uso comudn no sirven para inactivar las larvas. Impedir que espacios
publicos se contaminen con heces caninas; realizar examenes coproparasitoscopicos en
cachorros, desparasitarlos y a las perras antes durante o después de la gestacion para
disminuir o eliminar la transmision. Otro punto en la prevencion es informar a la poblacién
de la importancia de la enfermedad (Bowman, 2004; Cordero, et al., 1999; Kassai, 2002;
Urquhart, et al., 2001).

10



EL HUMANO COMO HOSPEDERO DE Toxocara canis

La paratenesis ocurre cuando las fases infectantes de nematodos, entran
accidentalmente a otros hospedadores diferentes a sus hospedadores naturales. En estos
hospedadores no naturales las larvas migran a través de los tejidos sin desarrollarse,
encapsulandose y manteniéndose viables por tiempo indefinido. La migracion de estas larvas
produce una inflamacion que resulta en un sindrome de larva migrans. Por depredacion y
canibalismo la larva puede pasar a través de una serie de hospederos paraténicos en los que
no se desarrolla a adulto, y para que se complete el ciclo bioldgico, tiene que ser consumido
por un hospedero intermediario que puede ser ingerido por un hospedero definitivo y en el

que el ciclo continte con el modelo ascaroide (Gutiérrez, 2000).

Los humanos son hospederos de las larvas de Toxocara canis, por lo que la
maduracion en el intestino a fases adultas no suele ocurrir, y las larvas se quedan enquistadas
en diferentes tejidos, (sindrome de larva migrans), del cual se pueden distinguir varias formas
clinicas que dependen de la localizacion de las larvas, su numero, reinfecciones y la respuesta
inmune del hospedador. Estas son el sindrome de larva migrans visceral (eosinofilia tropical
o sindrome de Loeffler), el de larva migrans ocular y la toxocariosis encubierta. La
enfermedad puede afectar a humanos de diferente sexo y edad, en éstos las manifestaciones
clinicas son variables y dependen del nimero de huevos infectantes ingeridos, cantidad de
larvas migrantes, tejido u o6rgano afectado, frecuencia de reinfecciones y respuesta
inmunoldgica inducida por el hospedador. La condicionante para que el humano se infecte es
que ingiera huevos larvados del parasito, siendo los nifios de 3-5 afios la poblacion de méas
riesgo debido a sus habitos de juego, a la ingestion de tierra (pica, geofagia) y a su contacto
estrecho y poco higiénico con los perros (Bowman, 2004; Cordero, et al., 1999; Del Valle, et
al., 2002; Gallego, 1998; Gutiérrez, 2000; Hendrix, 1999; Kassai, 2002; Martinez, 2004;
Quiroz, 2002; Urquhart, et al., 2001; Worley, et al., 1984).

El sindrome de larva migrans visceral (LMV), es una enfermedad comun en nifios de
1-4 afios de edad, que tienen pica e ingieren tierra o arena contaminada con huevos larvados
de Toxocara canis, por lo que esta asociada a la ingestion de una gran cantidad de fases
infectantes. En éstos nifios la infeccion es casi siempre autolimitante, raramente letal y

caracterizada por eosinofilia (del 20% al 90%, pudiendo mantenerse por afios, incluso post-
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tratamiento), hipergamaglobulinemia e incremento del nivel de IgE, hepato y esplenomegalia,
alteraciones respiratorias, estornudos, bronquiolitis, manifestaciones asmaticas, neumonia
eosinofilica recurrente (sindrome de Loeffler), alteraciones digestivas, dolor abdominal,
anorexia, fiebre, cefalea, alteraciones neuroldgicas, miocarditis y hasta la muerte. El
promedio de edad de nifios en los que ocurre la larva migrans ocular (LMO) es de 7.5 afios,
ocurre al azar, cuando las larvas invaden el ojo y forman un granuloma y usualmente es
causada por no mas de una sola larva. Es aparente que pacientes con LMV, tienen altos
titulos de anticuerpos anti-Toxocara canis mas de los que presentan los que tienen LMO,
aungue titulos altos han sido encontrados en pocos casos en los cuales ambos sindromes estan
presentes, que raramente se presentan simultaneamente (Bowman, 2004; Cordero, et al.,
1999; Del Valle, et al., 2002; Glickman, et al., 1981; Gutiérrez, 2000; Hendrix, 1999; Kassal,
2002; Martinez, 2004; Sapunar, et al., 1999; Schmid, et al., 2000; Urquhart, et al., 2001;
Worley, et al., 1984).

Altos titulos de anticuerpos contra Toxocara canis fueron encontrados mas
frecuentemente en nifios negros, nifios con padres con poca educacion, nifios que tienen
cachorros y en nifios con historia de pica. Ha habido el reporte de casos de personas con
sintomas neurologicos agudos que murieron en quienes fueron encontradas numerosas larvas
de Toxocara canis en el cerebro, ademas de casos de nifios con epilepsia y evidencia
seroldgica de una infeccion antigua por T. canis y otros casos de nifios asmaticos con
anticuerpos Ig E especificos contra Toxocara canis (Glickman, et al., 1981; Schmid, et al.,
2000; Worley, et al., 1984).

El diagnostico clinico de la infeccién en humanos suele ser poco especifico por los
sintomas similares a otras patologias. La prueba de ELISA (Ensayo Inmunoabsorbente de
Enzima Ligada) se utiliza habitualmente para detectar anticuerpos especificos (Jaquier, et al.,
1991), mientras que la deteccion de anticuerpos contra proteinas especificas mediante la
metodologia de Western Blot, permite certificar el diagndstico en muestras de suero para
eliminar reacciones cruzadas, siendo el analisis confirmatorio (Magnaval, et al., 1991). Se ha
desarrollado un kit diagnéstico para la deteccidn de anticuerpos contra antigenos de excrecién

y secrecion de Toxocara canis (Toxocara CHECK; Akao, et al., 1997); con una buena
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correlacion en el diagnostico seroldgico de la toxocariasis comparada con datos emitidos por
la prueba de ELISA, inmunoblot y doble difusion en gel. El tratamiento de la toxocariasis es
complicado porque la historia natural de la infeccion es hacia la curacion espontanea, porque
la evaluacion parasitoldgica directa es dificil y porque se han realizado pocos estudios
controlados. El Albendazol, 10 mg/kg/dia durante 5 dias, demostr6 un moderado efecto en los
sindromes de larva migrans en comparacion con el Tiabendazol. EI Mebendazol 20-25
mg/kg/dia durante 21 dias, ha tenido también un efecto beneficioso en los sintomas clinicos y
en los titulos anti-Toxocara. No se dispone de ningun tratamiento con eficacia comprobada,
pero en el caso de larva migrans ocular, la cirugia esta indicada cuando se ha desprendido la
retina por ruptura de las bandas de traccion fibrosas. La fotocoagulacion con laser se ha
utilizado con éxito en los casos en los que la larva se puede visualizar directamente (Akao, et
al., 1997; Cordero, et al., 1999; Guerrant, et al., 2002; Jaquier, et al., 1991; Kassai, 2002,
Lépez, 2005; Magnaval, et al., 1991; Urquhart, et al., 2001).

La prevencion del sindrome de larva migrans por Toxocara canis, radica en el control
y reduccidén del nimero de perros sin duefio, descuidados o ferales; prevenir la contaminacion
de lugares publicos con heces caninas y excluir a los perros de los parques y lugares para
nifios, modificar el comportamiento a traves de la educacion para encaminar un cambio
cultural y social en la recoleccion y manejo de heces de perros por parte de los duefios;
impulsar el desarrollo de leyes y promover el concepto social de propietario responsable;
educar al pablico, particularmente a los duefios de mascotas en los riesgos relacionados con la
zoonosis y por Gltimo eliminar los nematodos de los perros con tratamientos y dosis
apropiadas (Mcpherson, 2005; Schantz, et al., 1979).

RESPUESTA INMUNE EN LA TOXOCARIOSIS

Los helmintos son paréasitos de gran tamafio, multicelulares, no fagocitables, lo que les
permite sobrevivir largos periodos sin abandonar su hospedero, o bien pueden escapar del
reconocimiento inmunitario con el recambio de material expuesto en el glucocalix
(Rabinovich, 2004).

Los antigenos de excreciones y secreciones (TES), son glucoproteinas de pesos

moleculares diversos producidas por la larva 2 de Toxocara; forman parte de su envoltura
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externa, actuando como antigenos reconocidos por el hospedador y funcionan como una
barrera protectora aislante con capacidad inmunoevasora. Cuando interactian con
granulocitos o anticuerpos, se desprenden de la larva, quien los produce y recambia. Estan
constituidos por mucinas tipo C, fosfatidiletanolamina y/o lectinas (Martinez, 2004).

Los TES activan a los linfocitos T2 CD4+ tipo 2 (Th2) que producen interleucinas
(IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-3), éstas estimulan a los linfocitos B para que produzcan
inmunoglobulinas como la Ig E. Esta inmunoglobulina opsoniza las larvas, para que los
eosinofilos activados puedan unirseles, dandose la activacion y liberacion de mediadores

citotoxicos con aumento de oxigeno toxico y leucotrienos (Martinez, 2004).
La respuesta inmune en el hospedero genera un desgaste, dafia sus tejidos por la

respuesta inflamatoria sostenida y la liberacién de enzimas pero no destruye la larva, que

evade la respuesta inmune con la regeneracion constante de TES (Martinez, 2004).

ANCILOSTOMIASIS

La ancilostomiasis, es un proceso parasitario relativamente frecuente en los carnivoros
domésticos (perros) y silvestres (zorro, coyote, lobo), causado por nematodos hematoéfagos de
la familia Ancylostomatidae, localizados en el intestino delgado del hospedador definitivo
(Cordero, et al., 1999; Dominguez, et al., 2002; Georgi, 1990; Kassai, 2002; Levine, 1990).

EPIDEMIOLOGIA

Ancylostoma caninum es un nematodo cosmopolita, que se encuentra mas en regiones
tropicales y subtropicales que en templadas y frias. En zonas templadas puede ser mas comun
al final de la primavera, en verano y comienzos del otofio particularmente cuando hay lluvia,
que favorece el desarrollo de las fases infestantes dependiendo de la region (Cordero, et al.,
1999; Georgi, 1990; Urquhart, et al., 2001).
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Afecta a perros de campo mas que a urbanos, tal vez por deficiencias nutricionales,
pero esta asociada a animales que viven en espacios reducidos con suciedad y humedad en los
suelos. Los perros menores a un afo tienen mayor riesgo de adquirir la enfermedad, siendo
mas susceptibles los cachorros lactantes mal alimentados criados en grupo o perreras. Son
importantes las asociaciones que frecuentemente se presentan con Toxocara y Trichuris
(Cordero, et al., 1999; Urquhart, et al., 2001).

MORFOLOGIA

Los gusanos adultos, miden de 1-2 cm de largo y son de color gris rojizo, tienen una
capsula bucal en forma de embudo, grande y profunda, con 3 pares de dientes o placas
cortantes de quitina en su margen ventral, 2 dientes dorsales en el fondo y dos ventrolaterales.
Reciben el nombre de Ancylostoma (del griego ankylos, gancho y stoma, boca), porque en su
extremo anterior presentan una curvatura en sentido dorsal. En la hembra el Gtero y los
ovarios forman numerosas espirales transversales dentro del cuerpo y la vulva se encuentra en
la union del segundo y el dltimo tercio del cuerpo. La bursa del macho esta bien desarrollada
y sus espiculas iguales miden de 700-960 um de longitud (Cordero, et al., 1999; Foreyt,
1997; Kassai, 2002; Lapage, 1971; Levine, 1990; Urquhart, et al., 2001).

@]

Fig. 4. Ancylostoma caninum: A. Vista dorsal del extremo anterior; o. dientes, B. capsula bucal. B.
Vista lateral del extremo anterior. C. Vista lateral de la bolsa copulatriz en el macho. D. Vista dorsal de la bolsa
copulatriz (Modificado de Levine, 1990).
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Los huevos miden de 53-69x36-53 um, estan rodeados por dos finas paredes
transparentes y contienen de 6-8 blastdmeros en su interior, cuando salen en las heces
(Cordero, et al., 1999; Kassai, 2002; Lapage, 1971).

Fig. 5. Huevo de Ancylostoma caninum, en el que se observa la presencia de los blastdmeros caracteristicos.

CicLo BioLoaGico

El ciclo bioldgico es directo y comienza cuando la hembra adulta produce huevos (de
7,700 a 28,000 al dia), siendo la eliminacion de éstos inversamente proporcional a la carga
parasitaria. Los huevos pasan con las heces al medio ambiente, donde en condiciones
adecuadas de temperatura, humedad y oxigenacion, dan lugar al desarrollo del primer estadio
larvario rhabditiforme (L1), en aproximadamente 24-36 horas. Esta L1 eclosiona y en 2-8
dias se desarrolla la segunda larva (L2), ambas se alimentan de bacterias. La L2 da origen a la
larva 3 (L3), que mide 630 um es muy activa e infectante; cuando sale de las heces asciende
serpenteando sobre los vegetales. En el desarrollo de las larvas son importantes aspectos
como la temperatura: a 20-25° C las larvas 3 tardan una semana para desarrollarse, pero a
temperaturas bajas el desarrollo es mas lento, arriba del dptimo (30°) el desarrollo es muy
rapido y el estadio infectivo puede ser alcanzado en 48 horas a 37°C, mientras que a menos
de 15° C 0 a mas de 37° C el desarrollo se detiene. Pueden sobrevivir varias semanas si hay
suficiente humedad y temperatura adecuada, pero resisten poco las temperaturas extremas
(Cordero, et al., 1999; Kassai, 2002; Georgi, 1990; Levine, 1990).

Ancylostoma caninum tiene diferentes vias de entrada al hospedador, la oral, la
percutanea, la transmamaria y la transplacentaria. Si la L3 es ingerida, puede pasar a las
glandulas géastricas o a las glandulas de Lieberkiihn en intestino delgado donde puede
permanecer por dias, posteriormente va a la luz del intestino, realiza dos mudas y se convierte

en adulto. Otra opcidn es que en la cavidad bucal, la larva, puede atravesar la mucosa y llegar
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la circulacion sistémica, alcanzar los pulmones y realizar una migracion traqueal al intestino.
También puede haber una penetracion percutanea, en la que la larva que atraviesa la piel llega
a la circulacion sanguinea, pasando a los pulmones y en los bronquios muda a larva 4,
después se dirige a trdquea y es transportada con el moco bronquial que es deglutido,
llegando al intestino delgado donde se convierte en adulto. Si la larva penetra via cutanea en
un hospedador no habitual o un perro mayor de 3 meses de edad, ésta llega a la circulacion,
comienza una migracion somatica y las larvas se quedan enquistadas en tejido subcutaneo,
musculos y diferentes 6rganos, donde se quedan aletargados durante mas de 240 dias. Esta
larva 3 inhibida en masculos de perras y perros adultos puede reiniciar su migracion meses o
afios mas tarde para madurar en el intestino y convertirse en adulto (Cordero, et al., 1999;
Kassai, 2002; Levine, 1990; Urquhart, et al., 2001).

En las perras gestantes ocurre una reactivacion de larvas sométicas enquistadas, que
pasan a los cachorros a través de la placenta o leche en las tres primeras semanas de
lactacion, siendo la primera la mas importante. Las larvas pueden permanecer en los
musculos por meses y seguir liberandose hasta 3 gestaciones seguidas sin reinfeccién. Se ha
visto que los estrogenos estimulan la reactivacion de las larvas retenidas. Experimentalmente
se ha inducido una efusion de larvas en la leche de las perras lactantes al tratarlas con
estradiol y progesterona. Tal vez esta sea una manera de combinar una terapia hormonal y
antihelmintica efectiva para atacar la carga somatica. Factores como estrés, enfermedades
concomitantes o tratamientos (corticosteroides), contribuyen a que las larvas somaticas
reanuden su migracion y colonicen el intestino delgado de animal macho o hembra, varios
meses después de la infeccion. Cuando nace el cachorro se reanuda el crecimiento de la larva,
pudiéndolo matar en un periodo de 25 dias posparto. En la infeccién lactogénica la
enfermedad puede afectar a cachorros lactantes criados en un ambiente limpio y a una perra
que ha podido ser tratada recientemente con antihelminticos y con recuentos negativos de
huevos en heces (Cordero, et al., 1999; Georgi, 1990; Lapage, 1971; Urquhart, et al., 2001).

En infecciones experimentales las larvas 3 expuestas a frio antes de la administracion

oral, pueden permanecer inhibidas en la mucosa del intestino durante semanas 0 meses. Se

piensa que estas larvas pueden reanudar su desarrollo si la poblacion de vermes adultos se
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elimina por la accion de farmacos antihelminticos o en situaciones de estrés como la lactancia
(Cordero, et al., 1999; Georgi, 1990; Urquhart, et al., 2001).

La eliminacion de huevos comienza a la segunda o tercera semana después de la
infestacion oral y de la cuarta a la quinta semana cuando la entrada es percutanea. La vida
media de los vermes adultos es de 6 meses y va de meses a 2 afios. En promedio el ciclo
bioldgico dura 35 dias (Cordero, et al., 1999; Lapage, 1971; Levine, 1990).

Facilitan la entrada percutanea los suelos de vegetacién o tierra, porosos, humedos o
con grietas y mala higiene, porque en condiciones favorables las larvas pueden sobrevivir

mas de 6 semanas, y en superficies secas expuestas al sol mueren (Kassai, 2002).

CICLO BIOLOGICO DE Ancylostoma caninum
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Fig. 6. CicLo BloLOGICcO DE Ancylostoma caninum. La Ancilostomiasis tiene tres vias de entrada al
hospedador; la percutanea (A), la oral (B) y la transplacentaria 6 lactogénica (C) (Ruiz, 2011).
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PATOGENIA

Ancylostoma caninum es un parasito hemat6fago, que puede producir una anemia de
caracter agudo o cronico, dependiendo de la intensidad de la infeccion, la edad, estado de
nutricién, niveles de reservas de hierro y grado de inmunidad del hospedador, siendo los
cachorros con infeccion lactogénica mas propensos debido a sus bajas reservas de hierro y el

escaso aporte en la leche (Cordero, et al., 1999).

Los ancilostomas utilizan la sangre como fuente de oxigeno y para obtenerla se fijan a
la mucosa del intestino (sobre todo yeyunal), alcanzando vasos sanguineos y provocando la
ruptura de capilares y pequefias hemorragias. En el sitio de fijacion el parasito ingiere sangre
y lisa eritrocitos para liberar hemoglobina, la digieren en su intestino usando una cascada de
protedlisis que comienza con la proteasa aspartica 1 (APR-1). La pérdida de sangre comienza
8 dias postinfeccion, cuando se desarrolla la cépsula bucal del parasito inmaduro, que le
permite englobar pedazos de mucosa con arteriolas. La anemia se explica porque cada
parasito puede expoliar de 0.1 a 0.8 ml/dia de sangre, cambiar de lugar de fijacion cada 15
minutos y dejar las erosiones del epitelio con una pérdida continua de sangre por la secrecion
de productos con efecto anticoagulante que facilitan la succion. Ya que el sangrado ocurre en
el intestino delgado, la sangre es digerida por el hospedador y suelen presentarse “heces
negras” o “depositos alquitranados” y ocurrir la evolucion hacia una anemia ferropénica
aguda (Cordero, et al., 1999; Kassai, 2002; Lapage, 1971; Loukas, et al, 2005; Hendrix,
1999; Urquhart, et al., 2001).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El curso depende de la intensidad de la infeccion, edad, nutricién y caracteristicas
inmunoldgicas. Hay tres presentaciones principales, la peraguda, la aguda y la crénica
(Georgi, 1990; Kassai, 2002).

La ancilostomiasis peraguda comuinmente se diagnostica postmortem ya que los
afectados son cachorros con infeccidn galactdgena intensa alrededor de la primera semana de
vida, que se enferman y deterioran rapidamente; durante la segunda semana sufren una

anemia intensa, fatiga, pérdida de la condicion corporal, disnea, diarrea de color obscuro,
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signos respiratorios por la migracion larvaria y anorexia; puede presentarse tambien edema,
ascitis, colapso y muerte. Cargas de 200 nematodos en cachorros, producen una enfermedad
grave que se desarrolla en 2 a 3 semanas. En infecciones intensas la secrecion de sustancias
anticoagulantes secretadas por los parésitos entran en la circulacion del hospedero y pueden
provocar una alteracion de la coagulacion normal. A nivel postmortem en el intestino se
puede encontrar contenido hemorragico, la mucosa inflamada, lesiones asociadas a la fijacion
con Ulceras frecuentemente infectadas y los parasitos se pueden encontrar fijos en la mucosa
o libres en el lumen (Cordero, et al., 1999; Georgi, 1990; Kassai, 2002).

En la ancilostomiasis aguda, cualquier anemia severa demanda un examen de heces
donde usualmente aparecen muchos huevos en heces. Los signos clinicos pueden aparecer

durante la fase prepatente, particularmente en infecciones severas (Georgi, 1990).

En infecciones debiles, la condicion mas frecuente es asintomatica 6 se presenta
anemia leve crénica, con respuesta medular, que compensa la pérdida, iniciando como
normocitica normocrémica y si las reservas de hierro se terminan, se torna microcitica
hipocrémica. Ocasionalmente hay signos respiratorios, alteraciones cutaneas raras (prurito,
eritema), diarrea que puede contener mucosidad con sangre y moderada pérdida de peso y
apetito (Cordero, et al., 1999; Kassai, 2002; Urquhart, et al., 2001).

En infecciones percutaneas en perros previamente sensibilizados hay alteraciones en
la piel, como eccemas humedos, eritema, prurito y Ulceras en puntos de penetracién de las
larvas (especialmente en zonas interdigitales y la region abdominal) (Cordero, et al., 1999;
Urquhart, et al., 2001).

La ancilostomiasis cronica puede tener dos variables, la enfermedad compensada y la
descompensada. En la primera el animal se presenta clinicamente sano, pero en las heces se
descubren huevos del parasito, mientras que en la segunda se puede observar el animal flaco,
con anemia, desnutricion, pelo hirsuto, pérdida de apetito y pica, probablemente con
dificultad respiratoria, lesiones en la piel y cojera. Puede haber muerte (Georgi, 1990;
Urquhart, et al., 2001).

INMUNIDAD
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Con el incremento de la edad, se desarrolla gradualmente una resistencia natural con
una marcada inmunidad, que desencadena la expulsion de la mayoria de los nematodos del
intestino delgado y crea una proteccion frente a posteriores infecciones, lo que hace que la
enfermedad sea menos frecuente en los perros adultos de &reas endémicas. Estos nematodos
tienen un efecto inmunomodulador que disminuye la actividad inmunologica de la mucosa
proxima a su localizacién y con dosis pequefias puede inducir un estado inmunitario de

resistencia incompleta (Cordero, et al., 1999; Kassai, 2002; Urquhart, et al., 2001).

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en los signos clinicos (heces diarreicas con moco y sangre),
historia clinica, analisis coproldgicos como flotaciones, (tomando en cuenta que los cachorros
pueden presentar signos clinicos antes de que los huevos sean detectados en heces),
necropsias y analisis hematoldgicos (Cordero, et al., 1999; Kassai, 2002; Urquhart, et al.,
2001).

CONTROL Y PROFILAXIS INMUNITARIA

El control se basa en la administracion de antihelminticos a madres y cachorros; en
zonas de riesgo se debe dar tratamiento a los cachorros destetados y a los perros adultos de 3
a 4 veces por afio. La transmision perinatal de larvas puede prevenirse con la administracion
diaria de Fenbendazol via oral 3 semanas antes hasta 2 dias después del parto. Se ha utilizado
Milbemicina como preventivo 0.5 mg/kg de peso vivo por via oral contra adultos en
infecciones naturales y para disminuir la carga en los cachorros, Ivermectina en perras 2-10
dias antes del parto (0.5-1 mg/kg, via oral), disminuyéndola en un 96.6% y 98.5%
respectivamente (Cordero, et al., 1999; Urquhart, et al., 2001).

El mantenimiento de condiciones higiénicas dptimas, es esencial para el control del
parasito, por lo que los suelos de perreras y las zonas de ejercicio deben permanecer secos,
limpios, desinfectados y sin grietas. Las zonas de tierra se pueden desinfectar con borato
sédico 0.5 kg/m? que destruye las larvas pero también la vegetacion y las superficies

pavimentadas con hipoclorito de sodio 1%, o bien se puede emplear sosa caustica caliente o

limpieza a base de vapor de agua a presion. Los huevos son destruidos por congelamiento

(Cordero, et al., 1999; Foreyt, 1997; Georgi, 1990; Kassai, 2002; Urquhart, et al., 2001).
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En los ultimos afios se ha investigado la efectividad de vacunas en la proteccién de
perros con Ancylostoma caninum y se ha visto que la vacuna hecha con larvas radiadas con
40 krad. y aplicada via subcutanea, a dosis de 1000 larvas 3, indujo una alta produccion de
anticuerpos y proliferacion de polimorfonucleares y se demostro in vitro que el suero de los
animales vacunados inhibe la penetracion de L3 a traves de la piel canina en un 60%. Pero no
se ha desarrollado de manera comercial por su alto costo de produccion y corta viabilidad, ya
que el efecto protector se mantiene por 7-8 meses en cachorros después de la eliminacion de
ancilostomas adquiridos en la leche (Cordero, et al., 1999; Fujiwara, et al., 2006; Kassai,
2002). Ademas Loukas en 2005, demostr6 que la vacunacion con proteasa aspartica 1 (APR-
1) recombinante de Ancylostoma caninum, induce una respuesta celular y de anticuerpos
ademas de reducir significativamente la carga de gusanos en intestino y conteos de huevos, y
observo que los perros quedaron protegidos contra la pérdida de sangre y la mayoria no
desarrollaron anemia, ya que éste inmundgeno interfiere con la habilidad del parasito para
digerir sangre (Loukas, et al., 2005).

ZOONOSIS

El sindrome de larva migrans cutdnea es una enfermedad ocasionada por la
penetracion y migracion en la piel del humano de las larvas 3 de Ancylostoma, que causan
lesiones reptantes y prominentes en la superficie cutdnea y se acompafian con eritema e
intenso prurito por varias semanas. Es también conocida como erupcion serpiginosa, erupcion
serpenteante, larva migrans deérmica, ancilostomiasis cutanea, dermatitis por gusanos de
arena, sarna o prurito de los fontaneros y comezén de la tierra. Hay diferentes especies de
Ancylostoma que pueden producirla, entre ellas estan: A. caninum, A. braziliense, A.
ceylanicum, A. tubaeforme y A. duodenale, ademas de otros géneros como Uncinaria
stenocephala, Bunostomum phlebotomum, Strongyloides stercolaris, Gnathostoma sp. y
larvas de moscas como Gastrophilus e Hypoderma (Cordero, et al., 1999; Georgi, 1990;
Hendrix, 1999; Lapage, 1971; Levine, 1990).

Hay diferentes poblaciones susceptibles a la infeccion cutanea; nifios en contacto con

arena o suelo contaminado, turistas de regiones exoticas que caminan con los pies descalzos
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en la playa con arena contaminada y horticultores, fontaneros, electricistas, albafiiles y
técnicos que trabajan en espacios debajo de las casas, a quienes es frecuente encontrar larvas

en la piel de rodillas, codos, nalgas y hombros (Hendrix, 1999).

Después de la penetracion cutanea las larvas se mueven de una a varias pulgadas por
dia avanzando mas rapidamente por las noches, residen en las capas mas superficiales de la
piel y gracias a que producen hialuronidasa pueden excavar tineles en la dermis, dejando a su
paso trayectos de migracion rojos, que dan como resultado una lesién cutanea pruriginosa,
elevada, eritematosa y serpiginosa, que puede ser palpada. Semanas 0 meses después de la
lesion inicial, ésta se seca, resultando una delgada costra, la larva muere y es reabsorbida por
el hospedador. La severidad y persistencia de la lesion estan relacionadas a una
hipersensibilidad resultado de una exposicion previa y la gravedad de la enfermedad esta
relacionada con el grado de exposicion a las larvas infectantes (Georgi, 1990; Hendrix, 1999).

El tratamiento puede ser con Tiabendazol topico 10% en lesiones no muy extendidas
con una curacion del 98% (Graver, 2001), Albendazol en dosis de 200 mg cada 12 horas
durante 5 dias, con evolucion favorable. No se recomienda la extirpacion quirdrgica, ni la
aplicacion de nitrégeno liquido, ya que las larvas sobreviven a -21°C durante mas de 5

minutos y es dificil localizarlas (Varela, et al., 2002; Hendrix, 1999).

La prevencion se basa en el tratamiento de los perros con antihelminticos y medidas
de higiene, como evitar la acumulacion de heces en patios o jardines, cubrir las cajas de arena
de los nifios, no permitir el paso a perros en las playas y usar sandalias o calzado en éstas
(Hendrix, 1999).

Ancilostomiasis entérica humana

Recientemente se han descrito infecciones entéricas humanas con Ancylostoma
caninum y Ancylostoma tubaeforme en las que la larva se desarrolla hasta la fase adulta en el

interior del intestino de los seres humanos, en diferentes paises como Australia y Estados

Unidos ademas de casos esporadicos en Filipinas, América del Sur e Israel (Hendrix, 1999).
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Después de la ingestion de larvas 3 de Ancylostoma caninum, éstas se adaptan mal al
hospedador humano; la infeccion es escasa y los adultos no generan huevos; por lo que la
flotacion fecal no revela su presencia. Por lo regular no provoca enfermedad clinicamente
evidente (Hendrix, 1999; Landmann, J., y Provic, P., 2003).

Mientras que la exposicion percutanea se habia asumido para explicar la ruta de
entrada, la inoculacion experimental o accidental por esta ruta ha fallado en provocar los
sintomas abdominales, eosinofilia sanguinea significante o respuesta de anticuerpos. En
contraste la via oral con un nimero pequefio de larvas, estimula dramaticamente la respuesta
eosinofilica periférica. Ciertamente la larva 3 administrada por via oral a perros se
desarrollara directamente a adulto y el comportamiento de Ancylostoma caninum en humanos
parece ser paralelo al que se presenta en perros adultos. La exposicion en humanos esta
directamente relacionada con la prevalencia del parasito en la poblacion canina local siendo
las posibles rutas de infeccion oral con alimentos (vegetales frescos sin lavar o carne mal

cocida), contaminados con larvas (Hendrix, 1999; Landmann, J., y Provic, P., 2003).

El tratamiento se puede implementar con Mebendazol (100 mg dos veces al dia

durante tres dias), repitiendo a las 2-3 semanas (Hendrix, 1999).

TRATAMIENTO DE LA TOXOCARIASIS Y ANCILOSTOMIASIS

Para el tratamiento contra Toxocara canis y Ancylostoma caninum, en cachorros de
perras parasitadas debe realizarse a los 15, 30, 45, 60 y 75 dias del nacimiento, hasta los 3
meses y repetirlo cada 3 0 6 meses, éste con Piperacina (100-200 mg/kg) para nematodos
adultos. EI control de larvas sométicas en perras se puede realizar con la administracion diaria
de Fenbendazol (50 mg/kg) en el Gltimo tercio de la gestacion o en la primera etapa de
lactacion (Bowman, 2004; Cordero, et al., 1999; Georgi, 1990; Kassai, 2002).

Los perros afectados deben tratarse cuando se verifique que presentan huevos en

heces, con antihelminticos de eficacia comprobada contra preadultos y adultos intestinales
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como pamoato o Embonato de Pirantel 5-10 mg/kg via oral (P.O.), Butamisol 2.4 mg/kg via
subcutanea (S.C.), Mebendazol (22 mg/kg PO cada 24 horas durante 3-4 dias), Fenbendazol
(50 mg/kg via oral cada 24 horas durante 2-3 dias), Levamisol intramuscular 7.5 mg/kg o via
oral 10 mg/kg, Disofenol (2.2 mg/kg SC) o bien Ivermectina subcuténea a dosis de 200 pg/kg
PO, SC durante 1-2 dias. Contra la larva migrans cutanea se recomienda Albendazol (400
mg/dia por 3 dias), Ivermectina (200 mg/kg/dia por 1-2 dias) y Tiabendazol topico (Aparicio,
2003; Bowman, 2004; Cordero, et al., 1999; Foreyt, 1997; Georgi, 1990; Kassai, 2002;
Urquhart, et al., 2001).

En infestaciones fuertes ademas de darse terapia antihelmintica debe proporcionarse
una dieta adecuada y tratamiento sintomatico complementario, que puede incluir transfusion
sanguinea, restablecimiento del equilibrio electrolitico, administracién de vitaminas
(principalmente B12), hierro inyectable, antibioterapia y administracién de dieta rica en
proteinas (Cordero, et al., 1999; Georgi, 1990; Kassai, 2002; Urquhart, et al., 2001).

Los principios antiparasitarios son empleados como sales Unicas o formando
asociaciones en las que se pretende mejorar el desempefio cuando se unen distintos
mecanismos de accién, usando dosis convencionales o incluso reduciéndolas. Esta modalidad
se ha venido empleando desde los 90°s, llegando a su culminacion con la modalidad de unir
la actividad de hasta tres antinematodicos mezclandolos con un anticestodico. Los resultados
obtenidos, en términos generales son buenos y el concepto ha sido reproducido por diversas
compafiias. En México la compafiia que inicia este concepto fue Virbac y el buen desempefio
de su producto: la asociacion de Fenbendazol, Pamoato de Pirantel, Ivermectina asociados
con Pracicuantel, ha sido tomado por varias empresas desarrollando sus propios conceptos en
productos con un amplio espectro incluyen antinematddicos y anticestodicos. Esta tesis esta
enfocada a estudiar uno de los productos desarrollados de forma alterna a ese concepto

original.
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PRINCIPIOS ACTIVOS A EMPLEAR EN EL ESTUDIO

FENBENDAZOL

Es un antinematodico de la familia de los bencimidazoles, desarrollado por Hoechst
en 1973 y que tiene un papel importante en la quimioterapia contra los parasitos del perro,
por su amplio espectro de actividad, que incluye la prevencion de la transmision

transplacentaria de nematodos (Maddison, 2008).

ORIGEN Y QUIMICA
Su férmula es metil-5-(feniltio)-2-bencimazol carbamato de metilo. Es un polvo casi
incoloro de sabor y olor neutros, soluble en sulfoxido de dimetilo y en la dimetilformamidina,

pero insoluble en agua (Sumano, 1997).

— 0

Fig. 7. Estructura quimica del Fenbendazol (San Andrés, 2007).

ACCION FARMACOLOGICA
El Fenbendazol es un antihelmintico que induce inhibicién de la sintesis de los

microttbulos en los helmintos (Hsu, 2008).

FARMACODINAMIA

El Fenbendazol inhibe la sintesis de microttbulos, al unirse al dimero de las tubulinas
B, en el lugar de la unién de la colchicina (CKC-site), de forma que cuando la tubulina-
Fenbendazol se une al protofilamento, impide la unién de mas unidades en el extremo del
crecimiento, rompiendo el equilibrio de formaciéon de los microtibulos, responsables del
funcionamiento celular normal (Aparicio, 2003; Hsu, 2008; Prescott, 2002; San Andrés,
2007).
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Fig. 8. Mecanismo de accién del Fenbendazol: Induce inhibicion de la sintesis de los microttbulos en
los helmintos. EI Fenbendazol se une a la B-tubulina de los helmintos, impidiendo la dimerizacién con la a-
tubulina y la polimerizacion de los oligomeros de tubulina para formar los microtibulos. (Modificado de Hsu,
2008).

La toxicidad selectiva del Fenbendazol, se basa en la afinidad y mantenimiento de su
union diferencial entre la tubulina mamifera y la parasitaria. Esta union es bastante reversible
en los mamiferos y en esencia es reversible en las distintas especies de helmintos,
dependiendo de su sensibilidad o resistencia. Siendo la concentracion méaxima de
Fenbendazol que se une a la tubulina parasitaria significativamente reducida en la tubulina
aislada de los nematodos resistentes en comparacion con los sensibles (Prescott, 2002; San
Andrés, 2007).

El efecto farmacologico del Fenbendazol deriva de la interrupcion de las funciones
metabdlicas, estructurales y de transporte que guardan relacion con los microtdbulos; como la
formacion del huso acromético en la divisién de células eucariotas, mantenimiento de su
forma y estructura, motilidad celular y control de la homeostasis (absorcion de nutrientes,

transporte intracelular y metabolismo) (Prescott, 2002; San Andres, 2007).

De forma particular se ve afectada la secrecion de acetil-colinesterasa y la asimilacion
de glucosa evitando su integracién en forma de glucdgeno y se inhibe también la degradacién
del glucdgeno en el parasito, de tal forma que se altera la produccién de energia. Se han
detectado altas concentraciones de Fenbendazol en el intestino de los parasitos, ademas de

gran cantidad de medicamento en los conductos excretores y en su sistema nervioso. Es
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probable que los efectos neurotoxicos que se presenten en los parasitos estén relacionados
con esta distribucion (Aparicio, 2003; Hsu; 2008; Sumano, 1997).

El Fenbendazol tiene un efecto ovicida basado en la alteracion de la morfologia de los
huevos, bloqueando la eclosion de la larva. Ademas tiene un efecto toxico sobre las formas
adultas y larvas en estado hipobiotico, en las que provoca una reduccion del indice glucolitico
y alteraciones en la motilidad, la captacion de nutrientes y la secrecion enzimatica (San
Andrés, 2007; Sumano, 1997). Dado que el efecto del Fenbendazol sobre las formas adultas
no es letal su eficacia depende en gran medida del tiempo de contacto Fenbendazol-parasito,
de los mecanismos de expulsion de los parasitos por parte del hospedador y de la

sincronizacion de ambos procesos (San Andres, 2007).

FARMACOCINETICA
Absorcion

Se absorbe una pequefia porcion a nivel gastrointestinal, alcanzando los maximos
valores plasmaticos en un promedio de 6 a 30 horas, segin sea la especie y se obtienen

valores menores a 1 ng/ml. Su vida media es de 15 horas en el perro (Sumano, 1997).

Biotransformacion

Cuando se administra el Fenbendazol por via oral, s6lo pequefias cantidades pasan por
el higado, por lo que sélo se detectan pequefias cantidades del metabolito 5-(4-hidroxifenil-
tio) benzimidazol-2-carbamato de metilo y algunos otros metabolitos en cantidades muy

pequefias (Sumano, 1997).

Excrecion
El medicamento no absorbido se elimina por heces y el absorbido puede eliminarse

por la orina y la leche en donde solo se detecta 0.3% de la dosis aplicada (Sumano, 1997).
POSOLOGIA Y USOS TERAPEUTICOS

El Fenbendazol en perros se administra en dosis de 10 a 50 mg/kg, por via oral. Es

efectivo contra Toxocara canis, Ancylostoma caninum y Trichuris vulpis, ya sean adultos o
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sus fases larvarias. Tiene un efecto ovicida en los nematodos, ya que la produccion de huevos
se ve disminuida una hora después de su administracion. Se recomiendan dosis maximas en
presencia de gusanos de pulmon o larvas migrantes. En todos los tratamientos, se consideran
repeticiones en tres a cinco ocasiones. Se debe considerar que puede haber una resistencia

cruzada entre todos los bencimidazoles (Hsu, 2008; Sumano, 1997).

Se recomiendan los productos combinados, asi como también el uso rotacional de los
agentes antiparasitarios, para combatir la resistencia, aunque pocos informes de resistencia se

han documentado en parasitos de caninos y otras especies (Hsu, 2008; Prescott, 2002).

REACCIONES ADVERSAS

El Fenbendazol es poco tdxico, basta indicar que no fue posible obtener la dosis letal
media en ratones a los que se les administraron por via oral 10 000 mg/kg sin causar la
muerte. Se han observado efectos teratogénicos, esto es compatible con la interferencia en las
funciones adecuadas de los microtubulos de los husos mitoticos durante el desarrollo
temprano. Otros efectos menos frecuentes, son la hepatotoxicidad, también relacionada con la
interferencia en el transporte biliar, evento asociado a los microtubulos y en casos raros se ha
visto hipoplasia de la médula 6sea y necrosis pineal tromboisquémica (Maddison, 2008;
Prescott, 2002; Sumano, 1997).

CONTRAINDICACIONES

No administrar a perras gestantes al inicio de la gestacion (Maddison, 2008).

PAMOATO DE PIRANTEL

El Pirantel es un derivado de la pirimidina, perteneciente al grupo de las
tetrahidropirimidinas, inicialmente descrito en 1965, por investigadores de Pfizer, que
buscaban amidinas ciclicas con propiedades farmacocinéticas especificas, para usarlos como
antihelminticos (Hsu, 2008; Maddison, 2008; Plumb, 2006; Sumano, 1997).
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ORIGEN Y QUIMICA

Su férmula es (E)-1, 4, 5, 6-tetrahidro-1metil-2[2-(2-tienil) etenil pirimidina (Sumano,
1997).

Fig. 9. Estructura quimica del Pirantel (San Andrés, 2007).

En forma de pamoato, es un polvo amarillo insoluble en agua y en alcohol, muy
estable en polvo, pero en solucion o en suspension es muy sensible a la luz solar que lo
inactiva rapidamente, por lo que debe guardarse en envases herméticos fotorresistentes, a
temperatura ambiente (15-30°C) y de preferencia debe usarse pronto después de su

preparacion como suspension (Hsu, 2008; Maddison, 2008; Plumb, 2006; Sumano, 1997).

ACCION FARMACOLOGICA
Es un antinematédico que actia como agente bloqueador neuromuscular

despolarizante, uniéndose a receptores de acetilcolina ganglionares de los nematodos.

FARMACODINAMIA

El Pirantel opera como agente bloqueante neuromuscular despolarizante en los
parasitos susceptibles, mediante su union a los receptores de acetilcolina ganglionares de los
nematodos, especificamente aquellos blogueados por la nicotina (posee propiedades
nicotinicas), y estimula la despolarizacion nerviosa (actia como la acetilcolina), lo que
ocasiona la paralisis contractil del gusano, la cual es reversible. Este estado paralitico
deteriora la capacidad del gusano para mantenerlo en el intestino, de manera que, el
hospedador lo expulsa (Aparicio, 2003; Plumb, 2006; Prescott, 2002).
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Fig. 10. Mecanismos de accion de antinematédicos que interfieren con el sistema nervioso del parasito.
Mecanismo de accién de la Ivermectina (canales de Cloro relacionados con el Glutamato) y el Pirantel
(receptores de acetilcolina ganglionares de los nematodos, especificamente aquellos bloqueados por la nicotina)
(Modificado de Hsu, 2008).

FARMACOCINETICA

Absorcion

El Pirantel tiende a ser escasamente absorbido en el tubo gastrointestinal con lo cual
alcanza los segmentos posteriores de éste en perros, gatos y caballos. En consecuencia posee
escasa (si la tiene), actividad sobre los nematodos tisulares o estadios larvarios enquistados en
tejidos (Plumb, 2006; Prescott, 2002).

Distribucion

El farmaco administrado por via oral, alcanza su nivel maximo en plasma después de
dos a tres horas de haberse administrado. Se distribuye bien en el organismo (San Andrés,
2007; Sumano, 1997).

Biotransformacion
Se sabe que el farmaco prontamente absorbido, se metaboliza via hepatica por
oxidacion de los anillos tiofénico y tetrapirimidinico y por conjugacion con glutamico,

originando 7 u 8 metabolitos diferentes (San Andrés, 2007; Sumano, 1997).
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Eliminacion

Se elimina lentamente principalmente en las heces, pero también por orina. Por via
urinaria se excretan principalmente metabolitos y por heces tanto metabolitos como farmaco
inalterado (Plumb, 2006; Prescott, 2002; San Andrés, 2007; Sumano, 1997).

POSOLOGIA Y USOS TERAPEUTICOS

La eficacia para parasitos susceptibles se establece a dosis de 5-10 mg/kg,
administrado por via oral, después de las comidas, repitiendo en 7-10 dias. Contra Toxocara
canis en el perro tiene una eficacia del 75-90%, y es efectivo contra larvas cuando ingresan al
hospedero y adultos de nematodos gastroentéricos (Toxocara canis, T. leonina, Ancylostoma
caninum, Uncinaria stenocephala, Physaloptera, etc.). Tiene una eficacia limitada contra
Trichuris vulpis (Hsu, 2008; Maddison, 2008; Plumb, 2006; Prescott, 2002; Sumano, 1997).

Si la perra previamente perdié cachorros por anemia parasitaria por ancilostomas o
ascaridos, se debe tratar a partir de la semana de vida de los cachorros y continuar cada dos
semanas durante 5-6 semanas. La repeticion del tratamiento usualmente no es necesario para

los animales maduros (Plumb, 2006).

El Pirantel se ha combinado en todas sus presentaciones con Ivermectina,
Pracicuantel, Febantel, etc., generando un efecto aditivo que beneficia el tratamiento de las
parasitosis muy marcadas, pero no es necesaria esta combinacion en animales que no se
encuentren parasitados masivamente. La actividad del Pirantel, parece sinergizarse con la
coadministracion de Febantel, aumentando su actividad contra Trichuris vulpis vy

Ancylostoma caninum (Maddison, 2008; Sumano, 1997).

REACCIONES ADVERSAS

El Pirantel es poco toxico a dosis recomendadas, los efectos adversos no son
comunes, no obstante puede causar leves alteraciones gastrointestinales, insomnio vy
exantema ocasional. Se ha reportado una baja incidencia (1.4%) de vémito, en cachorros a los
que se les administré 33 mg/kg. La dosificacion crénica en perros, produjo sintomas cuando
se administrd a razén de 50 mg/kg al dia pero no a 20 mg/kg al dia durante 3 meses. Los
sintomas de toxicidad que posiblemente podrian ser identificados, incluyen ataxia u otros

efectos colinérgicos. En el perro la dosis letal media es de 690 mg/kg. No hay toxicidad en las
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hembras gestantes, sin embargo, estudios en animales demostraron un efecto adverso en el
feto, aunque se considera una droga segura en animales lactantes (Aparicio, 2003; Hsu, 2008;
Plumb, 2006; Maddison, 2008; Sumano, 1997).

CONTRAINDICACIONES

La eficacia puede ser reducida si se administra a perros con diarrea, presumiblemente
resultado de un transito intestinal reducido. Ya que el Morantel y el Pirantel tiene el mismo
mecanismo de accion que el Levamisol, no deben administrarse al mismo tiempo (Hsu, 2008;
Maddison, 2008).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El Pirantel interacciona con la Teofilina y la Piperacina, que pueden antagonizar sus
efectos antihelminticos. Si se emplea junto con organofosforados o Dietilcarbamicina se
pueden intensificar los efectos adversos. Ni el Morantel ni el Levamisol deben usarse junto
con el Pirantel, ya que tienen el mismo mecanismo de accién y toxicidad y se ha visto
resistencia cruzada entre los tres (Aparicio, 2003; Hsu, 2008; Maddison, 2008; Plumb, 2006).

IVERMECTINA

Es una lactona macrociclica semisintética de alto peso molecular, analogo
semisintético de la abamectina y resultado de la fermentacion bacteriana del Streptomyces
avermectilis, elaborado por primera vez entre los afios de 1975 y 1979. Se inici6 su
comercializacién para medicina veterinaria en 1981 lo que significo una revolucion entre los
antihelminticos disponibles, ya que su potencia era 25 veces mayor al compuesto entonces
mas potente, alterando el célculo de la dosis de mg/kg a ug/kg. Con el lanzamiento de la
Ivermectina, se cred una nueva palabra: “endectocida”, indicando efectividad contra los

parasitos artropodos y los nematodos, resultando en la denominacion de avermectinas para

designar a los compuestos que poseian propiedades vermicidas y ectoparasiticidas: a (sin) +
ver (vermes) + ect (ectoparasitos) + in (producto farmacéutico) (Aparicio, 2003; Prescott,
2002; San Andrés, 2007; Sumano, 1997).
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ORIGEN Y QUIMICA

22,23-dihidro-avermectina Bi,, 22,23-dihidro-avermectina Bip. La Ivermectina es un
derivado sintético de la avermectina B1 que contiene por lo menos 80% 22,23-dihidro-
avermectina B, y no més de 20% de 22,23-dihidro-avermectina Bjy. Se la define también
como el derivado desmetilado de la avermectina B (Hsu, 2008; Maddison; 2008, San Andrés,
2007).

Fig. 11. Estructura quimica de la Ivermectina (San Andrés, 2007).

La lvermectina es un polvo blanquecino-amarillento. Es altamente lipofilica, con
escasa solubilidad en agua (4 mg/ml), lo que favorece su deposicion en el sitio de aplicacién
subcutanea, lo cual actia como un depdsito que retarda su absorcion y favorece una mayor
permanencia en el organismo. Es fotolabil en solucion por lo que se debe proteger de la luz
(Plumb, 2006; San Andrés, 2007).

ACCION FARMACOLOGICA
La Ivermectina es un endectocida, que actla contra nematodos y artrépodos como
agonista de los canales de cloro inhibitorios especificos de invertebrado alterando el control

de la alimentacion y en la motilidad general del parasito (Hsu, 2008; San Andrés, 2007).

FARMACODINAMIA
La Ivermectina actla como agonista de canales de cloro inhibitorios especificos de

invertebrados que son activados por el é&cido glutdamico y estan relacionados
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filogenéticamente a los canales de cloro asociados al &cido gamma amino butirico (GABA).
Se une de manera irreversible con los canales de cloruro (CI-) relacionados con el glutamato,
aumentando la permeablilidad de la membrana de la célula muscular. Esta union abre el
canal, posibilitando el flujo de CI- y creando un desequilibrio i6nico que finalmente es letal.
La misma accion se aprecia sobre los canales de CI- relacionados al GABA, pero es
reversible y tiene 100 veces menos avidez. Mientras el efecto selectivo de la Ivermectina
puede ser explicado por esta accién en los canales asociados al glutamato Unicos de los
invertebrados y ausentes en los vertebrados. Sin embargo, es importante destacar que en
concentraciones altas la Ivermectina no solo interactta con el canal Glutamato-Cloro del
nematodo, sino que también puede potenciar los canales de cloruro activados por GABA, lo
cual indica que estos farmacos pueden ser toxicos para los vertebrados que poseen una
deficiencia en su barrera hematoencefalica (Aparicio, 2003; Edwards, 2003; Prescott, 2002;
San Andrés, 2007).

En los nematodos los canales/receptores inhibitorios de cloruros regulados por
glutamato se presentan principalmente en la musculatura faringea y en los masculos de la
pared corporal los cuales juegan un papel clave en el control de la alimentacion y en la
motilidad general del parasito. Como parte del resultado de la inhibicion de la
neurotransmision, el masculo faringeo de los nematodos se paraliza, lo que interfiere con la
ingestion de nutrientes siendo el mecanismo de accion primario de la lvermectina contra el
parasito; el movimiento corporal y los niveles de ATP son inhibidos posteriormente y con
concentraciones mayores del farmaco, ademas de la produccién de huevos que también se ve
afectada (Geary, et al., 1993; Hsu, 2008; San Andrés, 2007).

Las limitaciones de la Ivermectina contra treméatodos, céstodos y protozoarios, esta
ligada a la ausencia en estos organismos de requerimientos del GABA para las funciones
metabdlicas y a la ausencia de receptores para su interaccion con los canales de cloruro (Cl-)
(Prescott, 2002; Sumano, 1997).

FARMACOCINETICA

Absorcidén
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El farmaco es muy liposoluble y poco hidrosoluble, por lo que se puede aplicar por
todas las vias, siendo las mas recomendadas, la subcutanea, la intramuscular y por derrame
dorsal. Por ser una molécula altamente liposoluble, se absorbe fécilmente luego de la
administracion oral o parenteral. Los procesos de absorcién manifiestan diferencias segun las
vias de aplicacion y las especies tratadas: en el perro después de recibir el farmaco por via
oral, se alcanza un valor maximo en plasma en un lapso promedio de cuatro a diez horas y
vida media de 36 horas en promedio, la concentracion maxima se incrementa directamente en
proporcién a la dosis. Después de la administracion oral, aproximadamente un 95% de la
ivermectina es absorbida en animales monogastricos. Si se administra por via intravenosa, la
vida media es de 30 horas en promedio. Si bien hay una alta biodisponiblilidad después de su
aplicacion subcutanea la absorcion parenteral es mas rapida que la subcutanea (Hsu, 2008;
Maddison, 2008; Plumb, 2006; Prescott, 2002; San Andrés, 2007; Sumano, 1997).

Distribucion

Cuando se administra en animales, presenta un elevado grado de unién a las proteinas
plasmaticas y se distribuye a través del torrente sanguineo hacia todo el organismo. En
relacion con el volumen de distribucidn, éste es muy alto pasando de 5.3 L/kg. Se distribuye
extensamente en diferentes tejidos, con una afinidad preferencial por el tejido adiposo que
actia como depdsito del farmaco, ademas altas concentraciones de Ivermectina se encuentran
en bilis e higado y muy bajas se encuentran en el cerebro. Se concentra en grandes cantidades
en el moco y el contenido estomacal. Por ello es factible recuperar gran cantidad por las
heces, sin importar su via de administracion. Asimismo, el volumen de distribucién tan
amplio indica que una gran cantidad se localizara en los diferentes tejidos, incluyendo la piel,
lo que es un dato de importancia por el efecto benéfico residual del farmaco que en muchos
casos puede ser de 10 a 12 semanas, considerando ideal para el control de ectoparasitos como

pulgas, garrapatas, moscas, etc. (Hsu, 2008; San Andrés, 2007; Sumano, 1997).

Biotransformacion
Es metabolizada por procesos de hidroxilacion a partir incluso de estdbmago o
intestino, pero principalmente en el higado donde se convierte de polar a no polar y en la
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grasa a acidos grasos ésteres. En todas las especies, la molécula original ha sido el principal
componente de los residuos presentes en higado, lo que indica que las moléculas tienen un
bajo grado de metabolizacion y solo representan entre el 5 al 8% de los metabolitos
plasmaticos (Hsu, 2008; San Andrés, 2007; Sumano, 1997).

Excrecion

La Ivermectina permanece en los tejidos por largo tiempo; una dosis usualmente es
efectiva por 2-4 semanas. Independientemente de la via de administracion, el medicamento se
elimina por bilis (Figura 12), por lo que se detectaran grandes cantidades en heces
(aproximadamente un 98%) aunque también se excreta por orina y leche. Una posible
repercusion en salud publica se debe a la persistencia del compuesto en productos de origen
animal (Hsu, 2008; San Andrés, 2007; Sumano, 1997).
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Fig. 12. Destino metabolico de la Ivermectina. (San Andrés, 2007).

POSOLOGIA Y USOS TERAPEUTICOS
En perros, la mayoria de los nematodos son altamente susceptibles a la Ivermectina
cuando se administra por via oral o inyectable, en dosis Unica desde 0.006-0.12 mg/kg por via

oral y dosis de 5-25 ug/kg por via subctutanea (San Andrés, 2007; Sumano, 1997).

La Ivermectina es activa contra dos grandes grupos de parasitos: nematodos y
artrépodos. Es efectiva contra Toxocara canis, Ancylostoma caninum, Trichuris vulpis,
Dirofilaria immitis, Sarcoptes scabiei, Otodectes cynotis, Demodex canis, Uncinaria

stenocephala, Angyostrongylus casorum, Physaloptera preputalis, Dipetalonema reconditum
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y Filaroides osleri en dosis de 200 ug/kg por via oral. La Ivermectina es efectiva contra todo
tipo de ectoparésitos y es usada especialmente para el control de &caros. Es altamente eficaz
contra estados adultos, larvas en desarrollo y estados inhibidos de todos los nematodos
parasitos de las diferentes especies domesticas. Tiene también efecto ovicida, debido a la
supresion de los procesos reproductivos de los parasitos. No se debe ingerir ningun alimento
hasta al menos 12 horas después de su administracion (Aparicio, 2003; Hsu, 2008; Maddison,
2008; San Andrés, 2007).

REACCIONES ADVERSAS

El farmaco se puede considerar para la mayoria de las especies altamente seguro, en
general se tolera bien, pero ocasionalmente puede producir leve irritacion ocular y cambios
electrocardiograficos menores y puede provocar irritacion local después de la aplicacion
subcutanea (Aparicio, 2003; Hsu, 2008).

A dosis de 6 pg/kg en el perro de la raza Collie y el gato, se pueden presentar luego de
la administracion un sindrome téxico agudo, caracterizado por depresion del sistema nervioso
central, que puede incluir ligera somnolencia, midriasis, depresion, comportamiento anormal,
temblores, salivacion, letargia, ataxia, coma, convulsiones, vémito, hipertermia, e incluso la
muerte, que ocurre por hipoxia y bradicardia en menos de 2% de los animales con datos de
toxicidad. Las manifestaciones anteriormente descritas tal vez se presenten en mas de 5% de
los animales tratados. A pesar de que la dosis letal media en el perro es de 80 000 pg/kg
(80mg/kg) y la dosis mas alta utilizada sin efectos es de 2 mg/kg, aunque se perciben efectos
adversos en dosis de 5-10 mg/kg, en el perro de raza Collie, la Dosis Letal 50 es de 100 a
2,500 pg. (Hsu, 2008, Maddison, 2008, San Andrés, 2007; Sumano, 1997).

El sindrome tdxico caracteristico a dosis que exceden la recomendada, se ha

observado también en casos individuales en perros viejo pastor inglés, ovejero australiano,

Pastor Aleman, West Highland White Terrier, Border Collie, Australian Blue Heeler, Jack
Russell Terrier, Labrador, Pitt Bull y Samoyedo (Maddison, 2000).

La toxicidad de la Ivermectina se relaciona con su union al receptor de GABA en el

sistema nervioso central del hospedero mamifero. La toxicidad selectiva se basa en la
38



afinidad del receptor y la impermeabilidad de la barrera hematoencefalica en los mamiferos,
ya que las neuronas GABAEérgicas se restringen al SNC, por lo que, la susceptibilidad a la
accion toxica de la Ivermectina esta estrechamente asociada con la mayor penetracion del
farmaco en el SNC. Su gran tamafio molecular y el alto grado de unién a proteinas
plasmaticas limitan su paso al SNC a traves de la barrera hematoencefalica. Esta distribucion
limitada al SNC parece ser el factor de diferenciacibn mas importante entre la toxicidad
selectiva hacia los invertebrados y el amplio margen de seguridad para el hospedero
mamifero (Prescott, 2002; San Andrés, 2007).

La toxicidad ideosincratica en una subpoblacion de Collies se puede relacionar con
una barrera hematoencefalica insuficiente con tendencia racial Los individuos altamente
susceptibles a la Ivermectina, tienen una mutacion de la glicoproteina-P particularmente en
las células endoteliales de la barrera hematoencefalica. La glicoproteina-P se encuentra en la
membrana apical de las células endoteliales, que se encarga de unirse y transportar al ATP y
otros compuestos, y es la responsable de la salida de farmacos del cerebro. La mutacién de la
glicoproteina-P causa retencion de farmacos, particularmente lactonas macrociclicas en el
cerebro de estos individuos. La lvermectina es un potente substrato e inhibidor de la
glicoproteina-P en perros (Hsu, 2008; Prescott, 2002; San Andrés, 2007).

En el tratamiento de la intoxicacion por ivermectinas se ha intentado el uso de carbon
activado por via oral, Fisostigmina a razon de 1 mg/animal por via intravenosa y a veces

Glicolpirrolato a dosis de 0.01 mg/kg por via intravenosa (Sumano, 1997).

La administracion de ivermectinas ya sea por inyeccion subcutanea, en forma tépica

pour-on, 0 a través de la via oral, determina que una fraccion significativa de la dosis

administrada, que en la mayoria de los casos es de méas del 90%, sea eliminada a traves de la
materia fecal. Las concentraciones logradas en heces son suficientes para ejercer un efecto
dafino sobre el medio ambiente, ya que tienen la capacidad de eliminar interrumpir el
desarrollo de una amplia variedad de insectos principalmente dipteros y coledpteros, que
crecen y viven en el excremento de los animales tratados y que juegan un papel importante

como depredadores, polinizadores, degradadores de materia organica y constituyen la dieta
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principal de otros animales, ademas de ser los responsables del proceso de descomposicion y

dispersion de las heces (San Andreés, 2007).

CONTRAINDICACIONES

Debe evitarse en la gestaciéon y lactancia en perras. Ademas no debe utilizarse en
perros con alteraciones en la barrera hematoencefalica (meningitis), que puedan aumentar la
penetracion de la Ivermectina en el sistema nervioso central. No debe utilizarse en perros o

cruzas de la raza Collie (Aparicio, et al., 2003).

El efecto colateral al uso de las ivermectinas puede ser la inmunoestimulacion
especifica en los linfocitos T, lo cual puede incrementar el beneficio del producto (Sumano,
1997).

La resistencia a la ivermectina ha sido documentada en varias cepas de Haemonchus
contortus en ovejas y cabras en diferentes paises. Similar a otras clases de antiparasitarios, la
resistencia también se advierte con los estrongilos de caballos, pero en esencia no fue
registrada en los parasitos de bovinos, porcinos o caninos. Todavia no se sabe si esta
restriccion de hospedador se debe a la plasticidad genética de los helmintos, frecuencia del
tratamiento, metabolismo del animal, métodos de manejo o una combinacion de estas
variables (Prescott, 2002).

PRACICUANTEL

ORIGEN Y QUIMICA
Antihelmintico derivado de la pracinoisoquinolina, el Pracicuantel se presenta como
un polvo cristalino blanco a casi blanco, higroscépico, de sabor amargo, ya sea inodoro o con

cierto olor. Poco soluble en agua y muy soluble en alcohol (Plumb, 2006).
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ACCION FARMACOLOGICA
Es un antihelmintico que actla contra cestodos y causa paralisis y degradacion al
unirse a los canales de Ca®* y permitir el paso excesivo de Ca®* intracelular y su

vacuolizacion.

FARMACODINAMIA

El Pracicuantel causa paralisis y degradacion de gusanos planos con vacuolizacion
focal irreversible y desintegracion del tegumento. EI mecanismo de accion envuelve la unién
selectiva del Pracicuantel a la subunidad B de los canales de Ca** de los parasitos
susceptibles. El incremento de la apertura de los canales de Ca?* en el parésito media un
incremento excesivo en la concentracién de Ca*" intracelular y la autélisis de las células
(Hsu, 2008).

FARMACOCINETICA
Absorcién

El Pracicuantel se absorbe con rapidez y casi por completo después de la
administracion oral, pero existe un significativo efecto de primer paso luego de la dosis oral.
La absorcion en el tracto gastrointestinal es mejorada en humanos con el consumo de
alimento, mas si tiene altas cantidades de carbohidratos. Los niveles séricos maximos son

alcanzados después de 30-120 minutos en perros (Maddison, 2008; Plumb, 2006).

Distribucion
El Pracicuantel se distribuye ampliamente en todos los tejidos incluyendo el sistema
nervioso central y atraviesa la barrera hematoencefélica y pared intestinal. Se pueden

encontrar altas concentraciones en higado, bilis y rifion (Maddison, 2008; Plumb, 2006).

Metabolismo
Se metaboliza en el higado via citocromo P450, hasta metabolitos desconocidos
(posiblemente glucurdnidos y sulfatos) (Maddison, 2008; Plumb, 2006).

Excrecion
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Es rapidamente excretado principalmente en orina y la vida media de eliminacion es

de aproximadamente 3 horas en el perro (Maddison, 2008; Plumb, 2006).

POSOLOGIA Y USOS TERAPEUTICOS

En caninos se utiliza a dosis de 5 mg/kg para céstodos susceptibles (Dipylidium
caninum, Taenia psiformis y Echinococcus granulosus en perros, siendo efectivo contra
adultos y fases juveniles). EIl ayuno no es requerido ni recomendable antes de la dosis. Una
sola dosis suele ser efectiva, pero se deberan tomar medidas para prevenir la reinfeccion, de

manera particular en contra de D. caninum (Plumb, 2006).

REACCIONES ADVERSAS
El Pracicuantel tiene un amplio margen de seguridad. En perros no se pudo determinar

la DL50, porque a dosis mayores a 200 mg/kg, la droga inducia vomito (Plumb, 2006).

CONTRAINDICACIONES

No debe utilizarse Pracicuantel en cachorros menores de 4 semanas 0 gatos menores
de 6 semanas. Cuando se emplea por via oral, el Pracicuantel puede provocar anorexia,
vomito, dolor abdominal, fiebre, somnolencia, letargia o diarrea en perros, pero la incidencia
de estos efectos es menor al 5% (Aparicio, et al., 2003; Maddison, 2008; Plumb, 2006).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La eficacia puede ser reducida con la administracion de corticosteroides, fenitoina o
carbamazepina, asociada a un decremento de Pracicuantel en la concentracion plasmatica. Se
ha observado un incremento de la bioviabilidad de Pracicuantel con la coadministracion de
Albendazol (Maddison, 2008).
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PARASITOSIS MIXTA Y EFECTIVIDAD DE LA MEDICACION

Los productos combinados ofrecen un amplio espectro para el control de parasitos
internos en una variedad de especies, ya que debido a la presentacién mixta de los parasitos,
se requiere combinar diversos antiparasitarios para lograr alternativas que sean efectivas para
su control. Varios principios activos han sido empleados en el tratamiento de nematodos y

céstodos, con diversos grados de eficacia (Plumb, 2006; Ulloa, 1995).

Para el estudio de la efectividad de drogas antiparasitarias se recomienda el sacrificio
de los animales tratados para encontrar el nimero exacto de parasitos no afectados; no
obstante, estas evaluaciones son bastante complicadas. Por otro lado, las técnicas basadas en
los recuentos fecales no son exactas debido a factores tales como la intermitencia de
eliminacién de huevos, parasitos productores de bajo nimero de huevos, mayor presencia de
paréasitos machos, muestras pequefias 0 mal conservadas y errores en la ejecucion de la
técnica (Kassai, 2008).

Los resultados de la efectividad se agrupan de la siguiente forma donde se considera
hasta moderadamente efectivo como un grado aceptable de efectividad: (Kassai, 2008).

e Muy efectivo (superior al 98%).
o Efectivo (90-98%).
e Moderadamente efectivo (80-89%).

« Insuficientemente efectivo (menor al 80%).

Un experimento que se enfocd en los efectos sinérgicos del Pirantel y el Fenbedazol
en Toxocara canis in vitro, puso de manifiesto el hecho de que los medicamentos empleados
juntos o por separado no manifestaron diferencia significante en la motilidad del parasito,
pero si en el dafio a tejidos y drganos vitales (hipodermis, musculos longitudinales, intestinal,
cordones nerviosos y 6rganos genitales), cuando se utilizaron juntos ambos farmacos. Asi
podemos extrapolar que cuando los perros son tratados con ambos medicamentos ain cuando
la dosificacion sea disminuida, se conserva la capacidad de destruir los gusanos, cuando los

medicamentos se utilizan in vivo (Mehlhorn, 2003).
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La popularizacion del uso de productos antiparasitarios combinados ha dado buenos
resultados en la eliminacion integral de los parasitos intestinales en los perros y de algunos
extraintestinales, también se ha multiplicado en el ambito de las pequefias especies y este
trabajo se enfoca a estudiar la actividad de una formulacién previamente probada y
desarrollada por otra empresa farmacéutica para el combate de nematodos intestinales del

perro.
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JUSTIFICACION

Es de primordial importancia considerar el potencial zoonotico que presentan los
sindromes de larva migrans producidos por Toxocara canis y Ancylostoma caninum, las
repercusiones en la salud de los cachorros parasitados via transplacentaria o lactogénica, asi
como la presentacion de los sindromes en perros adultos y otros hospederos paraténicos. Esto
hace inaplazable la necesidad de establecer esquemas de desparasitacion que resulten
eficientes para eliminar al parasito sobre todo en los cachorros (portadores de fases adultas) y
en las perras (portadoras de larvas enquistadas). Para cubrir este aspecto la industria
farmacéutica ha desarrollado diferentes familias de antiparasitarios sinergizando varios
principios que incluyen mezclas de bencimidazélicos (Fenbendazol), tetrahidropiridinas
(Pamoato de Pirantel) y las lactonas macrociclicas (Ivermectina). Tomando como antecedente
un producto de similares caracteristicas previamente lanzado al mercado por el laboratorio
Virbac, se evalla un producto con esta composicién en el siguiente trabajo, empleando el
esquema de prueba critica (Bistner, et al., 2002; Habluetzel, et al., 2003; Rubel, et al. 2003;
Vardhani, 2003).

OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL:

Contribuir al estudio de la actividad sinérgica de antinematddicos contra Toxocara
canis y Ancylostoma caninum, evaluando uno de los productos desarrollados de forma alterna

al concepto original de Endogard de Virbac.

Evaluar la actividad antiparasitaria de un producto formulado a base Fenbendazol, 15
mg., Pamoato de Pirantel 14.5 mg., Pracicuantel 5 mg., Ivermectina 0.2 mg., contra los dos
nematodos intestinales mas frecuentes en el perro: Toxocara canis y Ancylostoma caninum

empleando un esquema de prueba critica.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Estudiar la evolucion del comportamiento en la eliminacion de huevos de Toxocara

canis y Ancylostoma caninum antes y después del tratamiento con el producto.

Determinar a la necropsia la persistencia de fases adultas no eliminadas por el

tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

MATERIAL BIOLOGICO
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Se utilizaron 50 perros con infestacion natural por Toxocara canis y/o Ancylostoma

caninum, de 1 a 3 meses de edad, sin importar su sexo (34 eran hembras y 16 machos).

ALOJAMIENTO Y ALIMENTO

Se alojaron en las instalaciones de la seccién de Ciencias Morfoldgicas de la Facultad
de Estudios Superiores Cuautitlan, en jaulas de metal de 50 x 40 cm. con charola recolectora
y se utilizo jabon y cloro para lavar y desinfectar las jaulas y el lugar. Se administro alimento
seco en forma de croquetas comerciales para cachorro, con 25 % de proteina cruda, 16.5% de
grasa cruda y 3% fibra cruda, agua ad libitum en comederos y bebederos de plastico.

MATERIAL DE LABORATORIO

El trabajo se realizd en el laboratorio de Parasitologia de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan, empleando para la técnica de flotacion, vasos, cucharas, coladeras,
asas de inoculacion, cubreobjetos y portaobjetos, microscopio compuesto marca Olympus
CH2 y solucion saturada de cloruro de sodio al 48% y con densidad de 1.18° Baume. Para la
técnica de Mc Master se utilizaron goteros, camaras de Mc Master, microscopio compuesto y
solucién saturada de cloruro de sodio al 48% y con densidad de 1.18° Baume.

MATERIAL MISCELANEO
Para la recoleccion de muestras se utilizaron bolsas de plastico y marcador
permanente para identificarlas. Para el sacrificio de los animales se utilizaron guantes de

latex, jeringas de 3, 5y 10 ml con agujas, Xilacina 2% y Pentobarbital sodico 6.3%.

PRODUCTO ANTIPARASITARIO
Iverkan (Suspension) Foérmula:

Fenbendazol 15 mg
Pamoato de Pirantel 14.5 mg
Ivermectina 0.2 mg
Pracicuantel 5 mg
Vehiculoc. b. p. 1 ml

El producto esta indicado para su empleo en caninos y felinos. Es un antiparasitario de
amplio espectro que actla contra larvas y huevos. Estd indicado en el tratamiento de
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cestodos, protozoarios y nematodos que afectan a caninos y felinos. Se puede utilizar en

cachorros desde las 4 semanas de edad.
Dosis: Suspension, caninos y felinos: 1ml por cada kg. de peso corporal en una sola toma.
Para el tratamiento de céstodos y nematodos. Se recomienda una segunda toma, 15 dias

después para cortar el ciclo bioldgico de los parésitos.

Via de administracién: Oral.

Presentacion: Iverkan suspension, frasco de 20 y 60 ml con jeringa dosificadora.

METODOLOGIA DEL TRABAJO
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El presente trabajo se realizo bajo un esquema de prueba critica en la que cada uno de
los 50 cachorros que en condiciones salubres fueron obtenidos de donaciones particulares en
el municipio de Cuautitlan Izcalli, fue su propio testigo, al tomar individuos positivos a la
infestacion por Toxocara canis y/o Ancylostoma caninum, en los que se evaluaron las
cantidades de huevos eliminados antes y después de ser sometidos al tratamiento y se
complementd con la necropsia para verificar la ausencia o presencia de nematodos adultos en
el intestino, para determinar un efecto antihelmintico y no ovistatico, que puede estar
involucrado con la reduccion e interrupcion de la eliminacion temporal de huevos en las

heces.

Los cachorros se alojaron en jaulas metalicas individuales de 90x40x40 cm. con
charolas recolectoras de heces y orina, con piso de malla (rectangulos de 1.4x1.1 cm.), que
permitié a los animales un buen apoyo y apropiada eliminacion de heces y orina; dotados de
un comedero y un bebedero, cubriendo las especificaciones de la Norma 062-200-1999
apartado 5.3.1.2. Estas jaulas se encuentran en las instalaciones de posgrado del Centro de
Ensefianza Agropecuaria de la Facultad, en donde el area se encuentra delimitada por medio
de laminas y un techo adicional al que ya presenta el sitio, contando con instalacion
hidraulica, eléctrica y drenaje. Dentro del area la temperatura se mantiene estable (14-26° C
con variaciones por la época del afio), por medio de lamparas incandescentes y cortinas que
envuelven las baterias de jaulas y ventiladores que se usaron cuando la temperatura aumento;
la humedad relativa fluctuo entre 40-70%, valores que sufren cambios por la estacion. Fueron
alimentados con croguetas comerciales con proteina cruda 25%, grasa cruda 16.5% y fibra
cruda 3%, que cubrieron las necesidades nutricionales de acuerdo al apartado 5.3.1.4.1. de la
Norma 062 ZO0-1999 y agua ad libitum. La limpieza de los alojamientos se hizo diariamente
con agua y detergente y se aplicd una aspersion de una solucion de hipoclorito de sodio al
10% para desinfeccion. Las excretas se depositaron en un recipiente (19 litros de volumen),
con hipoclorito de sodio (cloro al 12%) y se mezclaron para hacer una suspension por un
lapso de 60 minutos, para inactivar agentes infecciosos y se elimind por el drenaje, el
volumen de heces generado por estos animales es muy reducido y no representa problema de

contaminacion por la fermentacién en el drenaje que inactiva las fases del parasito. EI manejo

y sujecion de los animales se hizo manual porque son organismos pequefios (1-3 kg) y no
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representd ningun riesgo para el manipulador, ni para los animales. EI manejo fue minimo
(limpieza, suministro de alimento y agua diariamente y administracion de la suspension
desparasitante por via oral al quinto dia de experimentacion). Las muestras fueron
recolectadas directamente de las charolas en la parte inferior de las jaulas. Debido a que son
cachorros se les proveyd de juguetes de carnaza para que su estrés sea minimo. Previa
sedacion y analgesia con Xilacina (0,5 a 1 mg/kg) via intramuscular, los cachorros fueron
sacrificados, con una sobredosis de Pentobarbital sodico (200 mg/kg de peso) por via
intravenosa. Los cadaveres de los cachorros fueron depositados en bolsas de polietileno y se
Ilevaron al incinerador disponible en la Facultad (Sumano, 1997; NORMA Oficial Mexicana
NOM-062-Z00-1999).

Primero, por medio de la técnica de flotacion se comprobé la ausencia o presencia de
huevos de Toxocara o Ancylostoma, y la cuantificacion de los huevos de éstos en heces por
medio de la técnica de Mc Master, basada en diluir una cantidad conocida de materia fecal en
otra cantidad conocida de solucion salina saturada y revisar un volumen conocido de esta
mezcla (Alba, 1994).

METODOLOGIA QUE SE SIGUIO PARA LA PRUEBA CRITICA QUE SE APLICO A CADA ANIMAL

DiA -5: Se recibi0 a los cachorros donados por particulares, sus heces se sometieron a pruebas
de flotacién para identificar la presencia de huevos de los helmintos objeto de estudio,
aquellos que fueron negativos se eliminaron y los positivos se integraron al grupo bajo
tratamiento.

Dia -3: Se recolectaron heces de cada perro y se les practicé la prueba de Mc Master para la
cuantificacion de los huevos, para determinar la cifra de referencia inicial.

Dia -1: Se realizo la segunda prueba de Mc Master a las heces de los animales completando
los valores referenciales en el punto de partida del estudio.

DiA 0: En este dia se realizd un tercer muestreo, se trataron con una mezcla de Fenbendazol

15 mg, Pamoato de Pirantel 14.5 mg, Ivermectina 0.2 mg, Pracicuantel 5 mg. y se realizé una

evaluacion cuantitativa, después de recolectada la muestra se aplicd el tratamiento en la

dosificacién de acuerdo a las indicaciones del fabricante usando el producto antiparasitario a
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razon de 1 ml. del producto por kg. de peso vivo del animal, usando una sola dosis por
animal.

Dia 2, 4, 6, 8 Y 10: Se colectaron muestras y se procesaron para hacer pruebas cuantitativas

(Mc Master), para identificar variaciones en las cantidades de huevos eliminados.

Dia 10: Se sacrificaron los animales utilizando Xilacina por via intramuscular, como
tranquilizante y analgésico y Pentobarbital sddico en sobredosis por via intracardiaca
provocando paro bulbar y muerte, posteriormente se sometieron a necropsia, que se enfocé en
la obtencion de intestinos, los cuales se revisaron cuidadosamente para detectar la presencia

de parasitos en su interior.

La secuencia de evaluacion hasta el sacrificio de los animales tuvo una duracién de

15 dias en cada animal, hasta completar el grupo de 50 animales.
Los resultados de cuentas de huevos obtenidos se organizaron en tablas y se les aplico
la ecuacion de Wescot para determinar el nivel de eficacia y se complement6 determinando el

nivel de eliminacion de gusanos adultos con la necropsia (Solusby, 1986).

ECUACION DE WESCOT

%E=Y-Z x100
Donde: % E =% eficacia.

Y= Total de huevos en animales antes del tratamiento.

Z = Total de huevos en animales después del tratamiento (Soulsby, 1986).

RESULTADOS
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Los resultados se analizaron de manera general para determinar inicialmente el
comportamiento de las cuentas de huevos de Toxocara canis y Ancylostoma caninum o de
ambos, en cada uno de los cachorros y después se evallo la persistencia de gusanos a la

necropsia.

Para el anélisis, se revisaron los valores promedio de huevos de Toxocara canis y
Ancylsotoma caninum en perros tratados antes y después de suministrar el antiparasitario, de
donde se puede observar como funciond el producto y en que momento se presentd la

disminucién de huevos.

Se encontrd que al inicio del trabajo hubo un promedio en el conteo de huevos de
Toxocara canis de 4991.66 huevos/gramo de heces, en el primer conteo en el dia -4; de
6665.62 huevos/gramo de heces en dia -2, ambos antes del tratamiento; el dia del tratamiento
(dia 0) en el muestreo previo a éste, se encontraron 5409.37 huevos/gramo de heces. En el
primer conteo postratamiento (dia 2), el promedio fue de 675 huevos/gramo de heces, en el
dia 4 el valor fue de 345.83 huevos/gramo de heces, en el sexto dia de conteo 450
huevos/gramo de heces; en el dia 8, 385.41 huevos/gramo de heces y en el décimo y Gltimo
del dia en el que se sacrificaron los animales y fueron sometidos a la necropsia, el valor fue

de 763.54 huevos/gramo de heces (Gréfico 1).
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Grafico 1. Valores promedio de huevos de Toxocara canis en 48 perros, antes y después del tratamiento
con Fenbendazol, Pamoato de Pirantel, Ivermectina y Pracicuantel (lIverkan).

Respecto a Ancylostoma caninum, se obtuvieron los siguientes promedios: en el

primer conteo (dia -4) 1063.04 huevos/gramo de heces; 1156.52 huevos/gramo de heces en el

dia -2, ambos previos al tratamiento; en el tercer conteo el dia del tratamiento (dia 0) en el

muestreo previo a éste, se obtuvieron 1097.83 huevos/gramo de heces. En el dia 2 del conteo

postratamiento, el promedio fue de 132.60 huevos/gramo de heces, en el cuarto dia de conteo

47.82 huevos/gramo de heces; en el dia 6, de 60.86 huevos/gramo de heces, en el octavo dia

39.13 huevos/gramo de heces y en el dia 10 (ultimo del dia de la necropsia) de 54.34

huevos/gramo de heces (Gréfico 2).
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Grafico 2. Valores promedio de huevos de Ancylostoma caninum en 23 perros, antes y después del
tratamiento con Fenbendazol, Pamoato de Pirantel, Ivermectina y Pracicuantel (Iverkan).
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La eficacia global del producto en cuanto a la reduccion de conteos de huevos fue del
91.82%; para Toxocara canis tuvo una eficacia del 92.06% y contra Ancylostoma caninum de
91.57% (Tabla 1).

PROMEDIOS PRE-TRATAMIENTO | POS-TRATAMIENTO | % EFICACIA

Toxocara canis 5688.88888 523.958333 92.0695508
Ancylostoma caninum 1105.8 67.087 91.5705

Promedio de ambos 3397.34444 205.522667 91.8200254

Tabla 1. Valores promedio de los 3 conteos de huevos en heces de Toxocara canis y Ancylostoma
caninum antes y después del tratamiento en 48 y 24 cachorros respectivamente y porcentaje promedio de
eficacia de Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel (Iverkan), en ambos parasitos.

Después de la desparasitacion y necropsia de los 50 cachorros, se encontraron un total
de 74 nematodos, de los cuales 63 eran Toxocara canis, en 19 de los 48 cachorros positivos y

11 Ancylostoma caninum, en 3 perros de los 23 (Tabla 2).

% PERROS % PERROS LIBRES

# CACHORROS | NO. GUSAN
CACHORROS | NO. GUSANOS | 0N gusanos | DE GUSANOS

Toxocara 19 de 48 63 39.58% 60.42%
Ancylostoma 3 de 23 11 13.04% 89.96%
Promedio de ambos 26.31% 75.19%

Tabla 2. Distribucién de gusanos detectados a la necropsia en el intestino de los cachorros después del
tratamiento con Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel, (Iverkan).

En los conteos de huevos en heces postratamiento, se encontrd que de los 48 perros
con conteos positivos a Toxocara canis, 14 no presentaban huevos de éste en heces (29.16%)
y que 13 de los 23 con Ancylostoma caninum no presentaban huevos en heces (56.52%). De
lo anterior se deduce que 11 de los 50 perros (38%), quedaron libres de huevos de ambos

parasitos en los conteos postratamiento (Tabla 3).

LIBRES DE HUEVOS EN HECES | CON HUEVOS EN HECES

No. perros % No. perros %
Toxocara 14 de 48 29.16% 34 70.84%
Ancylostoma 13 de 23 56.52% 10 43.47%

Tabla 3. Presencia o ausencia de huevos en heces después del tratamiento

54



En la necropsia de los 50 cachorros, 31 no tuvieron gusanos en el intestino y en 12 no
se encontraron huevos en sus heces después del tratamiento, de éstos solamente 11 perros
resultaron libres de gusanos y huevos, es decir el 22% de los 50 cachorros sin Toxocara canis
ni Ancylostoma caninum. De los 50 cachorros, 31 no tenian Toxocara canis adultos en el
intestino (62%) y 47 no tenian Ancylostoma adultos (94%) (Tabla 4).

Toxocara | Ancylostoma

No. 31 perros | 20 perros de
PERROS de 48 23
% 64.58% 86.95%

Tabla 4. Perros libres de gusanos en el intestino después del tratamiento con Pamoato de Pirantel, Fenbendazol,
Ivermectina y Pracicuantel, (Iverkan).

Se presentd 1 perro (2%) libre de huevos de Toxocara en heces, pero con gusanos en
su intestino y dos cachorros (4%) libres de huevos de Ancylostoma, pero con el nematodo en
el interior del intestino. Por lo que en total 2 perros de 50 (4%), no presentaron huevos en los

conteos coproparasitoscépicos pero si nematodos en su intestino (Tabla 5).

Toxocara | Ancylostoma Con ambos
No.
PERROS 1 2 !
% 2% 4% 2%

Tabla 5. Perros libres de huevos en heces, pero con gusanos en el intestino después del tratamiento

Durante el desarrollo de toda la parte experimental no se observd ningln tipo de

reaccion de los perros a la aplicacion del medicamento.
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DISCUSION

En la busqueda de un antiparasitario ideal que sea efectivo contra parasitos del mismo
o diferente género y especie, capaz de eliminar a una poblacién completa con una sola
aplicacion, que sea libre de efectos toxicos o colaterales, de dosificacion sencilla, seguro y
economico, se han llevado a cabo innumerables evaluaciones con diversos resultados en
términos de efectividad, que hacen notar que al paso del tiempo se ha desarrollado diferentes
grados de resistencia ya sea colateral (entre farmacos del mismo grupo) ¢ multiple (contra
farmacos de diferentes grupos), siendo la primera la mas frecuente (Kassai, 2002). Asi pues la
innovacion de los laboratorios farmacéuticos esta encaminada a tratar y prevenir la
presentacion mixta de parasitosis y evitar el desarrollo de la resistencia de los parasitos
combinando farmacos de diferentes familias, con mecanismos de accion diferentes. Ademas
tomando en cuenta que la resistencia a antiparasitarios es una condicion fisioldgica y
evolutiva, se debe continuar con un esquema de uso racional, ademas de la investigacion y
evaluacion de las combinaciones de éstos, para encontrar el punto de equilibrio y evitar la

presentacion de resistencia maltiple.

En la evaluacidn de este antiparasitario, se observéd que la administracion de una sola
dosis a razon de 1 ml. por kilogramo de peso corporal, para eliminar fases adultas de
Toxocara canis y Ancylostoma caninum de cachorros con infestacién natural, causé una
reduccion variable en las cuentas de huevos de ambos nematodos en heces. Obteniendo una
eficacia contra Toxocara canis de 92.06% que puede considerarse alta, mientras que contra
Ancylostoma caninum se obtuvo una eficacia del 91.57% que también puede considerarse
alta. La eficacia global del producto empleando éste criterio fue de 91.82%, hallandolo
igualmente efectivo, todo esto tomando en cuenta sélo los conteos de huevos en heces y sin
considerar la posibilidad de que los gusanos adultos pudieran persistir en el intestino de los

cachorros.
De los 50 cachorros, 48 presentaron al inicio del experimento huevos de Toxocara

canis en sus heces, observandose un promedio de 5680 huevos por gramo de heces en los tres

conteos previos al tratamiento y una reduccion en el promedio a 523 huevos por gramo de
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heces en los conteos posteriores. Notando una elevacion en la cantidad de huevos por gramo
de heces en el primer conteo (4991) al segundo (6665) y el dia del tratamiento hubo una
ligera reduccion en el promedio de los conteos (5909), que contrasta con una baja en el
primer conteo postratamiento (675), que se mantuvo estable, siendo 345, 450, 385 y 763
huevos por gramo de heces, en el segundo, tercero, cuarto y quinto conteos postratamiento,
respectivamente. Posiblemente este ligero aumento al final de los conteos, fue por el
establecimiento de gusanos en intestino que al momento del tratamiento estaban en etapas
larvarias en diferentes 6rganos, por coprofagia de heces con huevos inmaduros que pasaron

de nuevo a las heces o bien un efecto ovistatico en las hembras que ceso.

El aspecto controversial en este estudio fue que de los 48 cachorros positivos a
Toxocara canis, a la necropsia y revision del intestino se observo que en 19 de ellos
persistian gusanos obteniéndose en conjunto un total de 63 nematodos, obteniendo de 3 a 11
por perro, con un promedio de 3.31 nematodos por cachorro. De lo que se desprende, que en
el 39.58% de los 48 cachorros infectados con T. canis y tratados, se dio6 la persistencia de los
parasitos, lo cual contrasta con la elevada reduccion de huevos en heces (92.07%), que fue a
un punto en el que 14 de ellos dejaron de eliminarlos al examen coproparastoscépico por lo
que el 29.16% de los animales parecia estar libre de parasitos. Este comportamiento nos hace
pensar en un efecto ovistatico de los principios que fue evidencia del dafio provocado por los

antiparasitarios suministrados a los animales.

De los 50 cachorros, 23 resultaron positivos a Ancylostoma caninum al comienzo del
experimento, con un promedio de 1105 huevos por gramo de heces en los 3 conteos previos
al tratamiento y un promedio postratamiento de 66 huevos por gramo de heces. Observandose
un ligero aumento de 1063 a 1156 huevos por gramo de heces, del primer al segundo conteo
y un ligero declive a 1097 huevos por gramo de heces en el tercero, que disminuyo
drasticamente a 132 en el primer conteo después del tratamiento, con un decremento mayor
en los conteos posteriores (47,60, 39 y 54 huevos por gramo de heces para el tercero, cuarto y

quinto conteos respectivamente).
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De los 23 cachorros positivos a Ancylostoma caninum, solo en 3 persistieron un total
de 11 nematodos en su intestino, y el rango varié de 1 a 9 gusanos con un promedio de 0.478
por cachorro. Asi en el 13.04% de los 23 animales con Ancylostoma caninum tratados,
persistio un numero variable de nematodos intestinales. Con éste nematodo coincidié la
efectividad encontrada en los conteos de huevos postratamiento, donde 13 de los 23
cachorros no eliminaban huevos en heces (56.52%). De los 3 cachorros en los que
persistieron los parasitos, 2 presentaron conteos positivos después del tratamiento y uno no,

lo cual puede asociarse a efecto ovistatico o por la persistencia de gusanos machos.

Integrando los datos de 50 cachorros con nematodos en el intestino al inicio, 31 no
presentaron gusanos a la necropsia y 19 de los 50 no eliminaban huevos en las heces en
ningun conteo después del tratamiento y 11 de los 19, estaban libres de gusanos y huevos. Es
decir el 38% de los 50 cachorros quedaron libres tanto de Toxocara canis como de
Ancylostoma caninum. De los 19 libres de huevos en heces, 6 tenian ambos nematodos al
inicio del experimento. Mientras que 2 cachorros de los 50 (4%), no presentaron huevos en
los conteos coproparasitoscopicos, pero si nematodos en su intestino, estando en uno de ellos

ambos nematodos y en el otro solamente Ancylostoma caninum.

Se observo la asociacion de Toxocara canis y Ancylostoma caninum en 21 de los 50

cachorros, como una parasitosis mixta; de éstos en 7 persistio Toxocara canis y en 2 ambos.

Para A. caninum, dos animales (8 y 11) tuvieron conteos negativos al llegar y antes
del tratamiento, pero posterior a éste empezaron a eliminarlos, en el 6° conteo postratamiento
para el numero 8 y en el 2°, 3° y 4° para el nimero 11. Este fendbmeno puede asociarse a que

los animales probablemente venian incubando el parasito.

Analizando algunos ensayos parecidos a este, enfocados al uso de Pamoato de
Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel, principios activos utilizados en la

elaboracion del antiparasitario evaluado se encontraron los siguientes resultados:
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En un estudio realizado en el 2004, se compar0 la efectividad de 7 productos
comerciales con diferentes combinaciones de antiparasitarios, administrados en una sola toma
a perros, entre los que se encuentran Pamoato de Pirantel, lvermectina, Fenbendazol y
Pracicuantel (Balbuena, et. al., 2004). Uno de estos antiparasitarios evaluados fue Basken
(Pamoato de Pirantel, 5 mg y Pamoato de Oxantel, 5 mg; Fort Dodge) con un porcentaje de
eficacia de 87.11% global, de 80.26% contra Toxocara canis y 99.29% contra Ancylostoma
caninum, con eliminacién en el 40% de los gusanos adultos en intestino. Otro producto
utilizado fue Canex (Embonato de Pirantel 143 mg, Embonato de Oxantel 543 mg y
Pracicuantel 50 mg; Pfizer) en el que se observé una eficiencia de 87.21% global, el 83.75%
y 94.69% contra Toxocara canis y Ancylostoma caninum respectivamente y eliminé solo los
gusanos del 45% de los 20 animales. También se evalu6 Drontal (Pamoato de Pirantel 144
mg, Febantel 150 mg y Pracicuantel 50 mg; Bayer) con una eficacia del 94.61% en la
eliminacion global y de 93.01% contra Toxocara canis y 99.27% contra Ancylostoma
caninum y la eliminacién en 55% de los nematodos en los animales. Ademas se estudio
Endovet (lvermectina 2 mg y Pracicuantel 50 mg; Revetmex) que presentd una eficacia de
83.99% global e individualmente se observéd una eficacia de 93.44% contra Toxocara canis
del 66.56% contra Ancylostoma caninum y la eliminacion de gusanos del 65% de los
cachorros. Otro producto utilizado que también contiene Ivermectina (0.02 mg) y
Pracicuantel (5mg) (lverplex; Holland), presenté una eficacia del 95.78% global, 92.30%
contra Toxocara canis y del 99.23% contra Ancylostoma caninum y una efectividad en la
eliminaciéon de gusanos en 70% de los 20 animales del grupo. También se evallto Lopatol
(Nitroscanate 100 mg; Novartis) con eficacia global del 40.2%; de 1.52% y 73.53% de
eficacia contra Toxocara canis y Ancylostoma caninum respectivamente y menos del 45% de
los cachorros de nematodos intestinales. Por Gltimo se evalué Endogard (Febantel 37.5 mg,
Pracicuantel 12.5 mg, Pamoato de Pirantel 36 mg e Ivermectina 0.015 mg; Virbac), producto
muy semejante a Iverkan. Endogard presento una eficacia del 92.17% global, del 97.55%
contra Toxocara canis y del 79.56% contra Ancylostoma caninum y una eliminacion en 75%

de los gusanos adultos en intestino (Balbuena, et al., 2004).

Comparando la efectividad global de estos productos con lverkan (Pamoato de
Pirantel, Fenbendazol, lvermectinay Pracicuantel), podemos decir que el mas efectivo fue
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Iverplex con 95.78% de efectividad, seguido por Drontal (94.61%); mientras que
Endogard (92.17%) e Iverkan (91.82%) tuvieron una efectividad similar y los demas
productos comerciales mostraron una efectividad global menor al 90%, siendo el menos
efectivo Lopatol (40.2%). En cuanto a la efectividad contra Toxocara canis, el mas efectivo
fue Endogard con 97.55%, seguido de Endovet (93.44%), Drontal (93.01%) e Iverplex
(92.30%), siendo éstos mas efectivos que lverkan (92.069%). El resto de los productos
comerciales tuvieron una eficacia menor al 90%, siendo inefectivo Lopatol con 1.52% de
efectividad (Balbuena, et al., 2004).

Basken, Drontal e Iverplex, tuvieron una eficacia mayor al 99% contra A. caninum,
siendo los mejores contra este nematodo, seguidos de Canex (94.69%) e Iverkan (91.57%) y
con una menor efectividad Endogard (79.56%), siendo el menos efectivo Endovet (66.56%).
El producto comercial que obtuvo un porcentaje alto en la eliminacion de gusanos fue
Endogard (75%) seguido de lverkan que elimind el 73.69%, estos dos productos fueron
seguidos de Iverplex con 70% de eliminacién de gusanos. Los deméas productos comerciales

presentaron una eliminacién menor al 70% (Balbuena, et al., 2004).

Concluyendo, Endogard (Pamoato de Pirantel, Febantel, Ivermectina y Pracicuantel) e
Iverkan (Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel) fueron los productos
comerciales con formulaciones casi iguales y en la evaluacion de ambos se observd un
comportamiento similar en su eficacia global, pero Endogard fue mas efectivo contra
Toxocara canis y un 5.48% e Iverkan méas efectivo contra Ancylostoma caninum en un
12.01%. Siendo los dos productos efectivos contra ambos nematodos reflejado como
reduccién de conteos de huevos en heces, una eliminacién mayor al 70% de gusanos pero con
un posible efecto ovistatico o resistencia presentes (Balbuena, et al., 2004). Dado que
Endogard elimind el 75% de los gusanos e Iverkan solo el 70% y considerando el tiempo
entre una y otra evaluacion (2004-2011), podemos concluir que Endogard tuvo una
efectividad real superior al eliminar un mayor porcentaje de adultos, independiente de los
conteos de huevos, y aungue la concentracion de Ivermectina en Endogard fue menor, tal vez
por la calidad de los ingredientes o por contener Febantel en lugar de Fenbendazol fue méas

efectivo.
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En 2007, se llevo a cabo una evaluacién en varios paises europeos (Francia, Bélgica,
Alemania, Italia y Espafia), de una combinacion de Oxantel (20 mg), Pirantel (5 mg) y
Pracicuantel (5 mg) (Dolpac, Vetoquinol), en 235 cachorros con infestacion natural por
varios parasitos entre los que se encontraban Ancylostoma caninum y Toxocara canis.
Después del tratamiento se realizaron examenes (Mc Master y como confirmatorio
centrifugacion y flotacion), en los dias 7, 14 y 21, observando que la eficacia contra
Ancylostoma caninum fue de 99.2%, 99.2% y 99.3% respectivamente y contra Toxocara
canis de 99.1%, 98.8% y 98.9% respectivamente. Respecto a Toxocara canis se presentaron
fallas en la eficacia en el dia 7 en perros de 2 meses de edad y en perros con diarrea. En éstos
la larva migrans pudo estar presente y no es afectada por el Pamoato de Pirantel y dado que
la diarrea puede acelerar el tiempo de transito intestinal, puede afectar la eficacia de los
compuestos antihelminticos. Comparado la efectividad obtenida por esta mezcla diferente de
farmacos que incluye 2 de los probados en el presente trabajo, con los resultados que
obtuvimos con la administracion de Iverkan (Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina
y Pracicuantel), podemos determinar que la combinacion empleada en Europa obtuvo
mejores resultados contra Ancylostoma caninum (99%) y Toxocara canis (99%), en la
reduccion de huevos en heces, comparado con Iverkan (91.57% y 92.06% respectivamente),
aun cuando los conteos se realizaron en diferentes dias y en ambos casos sélo se administro el
medicamento en una sola ocasion, pero sin ser comprobada por la observacion de nematodos
en intestino, asi pues no podemos determinar si solo fue un cierto efecto ovistatico, una
reduccion en el nimero de gusanos hembras o la eliminacién del 99% de los nematodos. Aun
cuando esta mayor efectividad de Dolpac sea correcta, debemos considerar que la edad de los
perros era de 2 meses a 15 afios (promedio de 3.5 afos), por lo que la resistencia natural y
eliminacién de los perros adultos puede ser un factor importante para la alta eficacia que
presento el producto evaluado en Europa, ya que comparado con la edad de los cachorros a
los que se les administrd lverkan (no superaban los 3 meses de edad), en los que la infeccion
transplacentaria y galactogena fue primordial y la resistencia natural no se habia establecido.
Estas pueden ser las diferencias para la obtencion de una eficacia casi perfecta de Dolpac, en

comparacion con lverkan (Grandemange, 2007).
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Mirg, et. al., evalu6 en Espafia en el 2007, 5 antihelminticos en 3 grupos de 50 perros
infestados naturalmente con diferentes paréasitos (entre ellos Toxocara canis en 91 perros y
Ancylostoma caninum en 47 perros). En el primer grupo se administr6 Mebendazol (22
mg/kg) diariamente por tres dias, en el segundo grupo se evalué Fenbendazol administrado en
dosis de 50 mg/kg diario, durante 3 dias y en el tercero una combinacion de Febantel (15 mg),
Pirantel (5 mg) y Pracicuantel (5 mg) en una sola toma. La eficacia obtenida en los dias 9 a
16 postratamiento fue para Toxocara canis de 100% con Mebendazol, 80-100% con
Fenbendazol y de 97-100% con Febantel, Pirantel y Pracicuantel y para Ancylostoma
caninum de 100% con Mebendazol, 99-100% con Fenbendazol y 90-100% con Febantel,
Pirantel y Pracicuantel. De lo anterior podemos concluir el Fenbendazol administrado cada 24
horas por tres dias, contra Toxocara canis resultd en un rango de eficacia similar a Pamoato
de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel (92.06%), pero contra Ancylostoma
caninum fue muy efectivo ya que obtuvo casi el 100% de efectividad contrastado con el
91.57% de lverkan contra este parasito. Podemos decir que los farmacos administrados tienen
una efectividad superior, pero debemos tomar en cuenta que su administracion fue durante 3
dias, lo que crea una desventaja en la practicidad, espectro y dosificacion, respecto a la
combinacién de Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel. En cuanto a
la combinacion de Febantel, Pirantel y Pracicuantel, fue mas efectiva que la empleada en
Iverkan, para ambos parasitos. Las diferencias en cuanto al esquema de evaluacion ndmero
de dias de tratamiento, hacen que esta prueba no sea concluyente en la desaparicién de los
nematodos del intestino y no un efecto ovistético, son variables que no determinan si en
realidad éstos 5 farmacos fueron mas eficaces. Aunque de ser correcta esta eficacia estaria
relacionada con la administracion del Mebendazol y Fenbendazol en dosis altas y dentro de
rango de posologia y durante 3 dias lo que aumenta la posibilidad de contacto del paréasito
con el medicamento, ademas que la edad de los perros evaluados era de 2-8 afios, perros
adultos que presentan mayor resistencia que los cachorros desparasitados con Pamoato de

Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel (Iverkan) (Mird, et al., 2007).

En la evaluacién de una tableta antihelmintica masticable con sabor a carne, llevada a

cabo en 2010 en Inglaterra por Schmid, elaborada con Pirantel (5 mg), Oxantel (20 mg) y
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Pracicuantel (5 mg), se encontrd que una sola dosis administrada a 12 perros con infestacion
natural con Toxocara canis, una eficacia del 100% en los conteos de gusanos intestinales y en
10 perros con infeccion inducida, se obtuvo una eficacia de 94.3%. La efectividad méxima de
esta combinacion en tan solo 12 perros a los que se les administrd una sola dosis del
medicamento contra Toxocara canis, contrasta con una eficacia del 92.069% obtenida con
Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel (lverkan), aunque contra una
infestacién inducida tuvo un menor porcentaje, sigue siendo mayor que para Iverkan. Ambas
evaluaciones se hicieron con la administracion de una dosis de la combinacion de los
antiparasitarios y considerando solo los valores en la evaluacion de la infestacion natural y la
eliminacién del 100% de los gusanos, debemos tomar en cuenta que el Pirantel y el Oxantel,
aungue pertenecen al mismo grupo (tetrahidropirimidinas), tienen una variacion de afinidad
en los receptores de la membrana neuromuscular, lo que es una ventaja al cubrir diferentes
subtipos de receptores, ampliando asi el espectro de accion y limitando la aparicion de
resistencias. Esto sugiere el interés del Oxantel frente a nematodos que van disminuyendo su
numero de receptores resistentes al Pirantel o al Levamisol (Martin, et. al., 2004). Y dado que
se utiliz6 una dosis normal en rango bajo de Pirantel, puede atribuirse el 100% de eficacia no
a la accion del Pirantel en si, sino a su asociacion con el Oxantel, ampliando su espectro de
accion; mientras que en el caso de Iverkan sélo se emplearon principios activos de diferentes
grupos y mecanismos de accion, que si bien pueden tener accion sinérgica y no compiten
entre ellos, no tienen la misma ventaja que la combinacién de Pirantel-Oxantel (Schmid, et
al., 2010).

Hace 12 afios Dryden en Kansas, Estados Unidos, evalud la eficacia de granulos de
Fenbendazol y una suspension de Pamoato de Pirantel contra Toxocara canis en infestaciones
naturales en galgos, evaluando 2 grupos. El Grupo 1 estaba compuesto por 17 perros con una
edad promedio de 6.35 afios y el Grupo 2 contenia 19 perros con promedio de edad oscilaba
en los 6.10 afios de edad. En estos perros es habitual el uso de diferentes desparasitantes
contra Toxocara canis, debido a la contaminacion de la tierra con el parasito y el contacto
rutinario que éstos establecen en las practicas de carreras. En el primer grupo seleccionado
aleatoriamente se evaluaron granulos de Fenbendazol a razén de 50 mg/kg por dia durante 3

dias, que se mezclaron en el alimento y se administré una vez por mes durante 4 meses. En el
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grupo 2 los cachorros se trataron con una suspension de Pamoato de Pirantel en dosis de 5
mg/kg, via oral una vez al mes por 4 meses. Las evaluaciones fecales (flotacion con solucion
azucarada de Sheather, centrifugacién y conteo en microscopio compuesto con aumento
100x), se realizaron en el dia 0 y 10 y en el primer dia del tratamiento mensual. Los cachorros
del grupo 1, tratados con Fenbendazol, tuvieron una reduccion de cuentas de huevos del
95.8% en el dia 10, mientras que los cachorros tratados con Pirantel tuvieron una reduccién
de 85.8% en el dia 10 postratamiento. Comparado con los cachorros tratados con Pamoato de
Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel (lverkan), podemos decir que el
Fenbendazol tuvo una eficacia mayor, pero no asi Pirantel, tal vez, debido a que el
Fenbendazol también es efectivo contra fases larvarias y el Pirantel no, lo que disminuye el
riesgo de que larvas migrantes se asienten en intestino. Ademas si tomamos en cuenta que el
efecto del Fenbendazol sobre las formas adultas no es letal, su eficacia depende en gran
medida del tiempo de contacto Fenbendazol-parasito, por lo que 3 tomas consecutivas del
farmaco aumentan este tiempo y su efectividad, ya que lverkan se administré en una sola
toma y con una dosis de Fenbendazol baja, o que puede explicar la diferencia de eficacia.
Todo esto comparado solo con el primer conteo postratamiento, que comprende una
administracion del medicamento, sin hacerse una determinacion de la presencia de las fases

adultas después del tratamiento (Dryden, et al., 1999).

Otra evaluacion de Fenbendazol contra Toxocara canis, fue realizada en combinacion
con Pracicuantel contra Dipylidium caninum, en dosis de 100 mg de Fenbendazol y 5 mg de
Pracicuantel por kilogramo de peso por via oral, en 10 cachorros de 12 a 14 semanas de edad
naturalmente infectados con ambos parasitos. A la necropsia realizada a las 72-96 horas, se
obtuvo una efectividad de 92.5% contra Toxocara y 100% contra D. caninum. Este resultado
es mayor al encontrado en el uso de Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y
Pracicuantel (lverkan) (64.58%), siendo mas efectivo en la eliminacion Toxocara canis, pero
tomando en cuenta que la necropsia se realiz6 a los 3 0 4 dias del tratamiento, en donde en
paralelo a la evaluacién de Iverkan en éstos dias hubo una significante reduccion en los
conteos de huevos, la posibilidad de reinfeccion posterior o el establecimiento de fases
larvarias se hace minimo, ademas de que la dosis empleada era el doble del rango mayor
recomendada para el Fenbendazol y la utilizada en Iverkan fue una dosis baja (15 mg/kg),

aun cuando ambas se administraron una sola vez (Cardenas, et al., 2006).
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En otra evaluacion a una formulacion con Pamoato de Pirantel (5 mg/kg) e
Ivermectina (6 ng/kg) en perros con infestacion natural, se encontrd que estos antiparasitarios
tuvieron una eficacia del 99.7% en la eliminacion de huevos y no se encontraron gusanos a la
necropsia. Tanto esta evaluacion, como la de Fenbendazol, Pamoato de Pirantel, Ivermectina
y Pracicuantel, en combinacion, utilizada en este trabajo, se realizaron con infestaciones
naturales y en ambas se realizaron tanto pruebas coproparasitoscépicas como la revision de la
persistencia de nematodos en intestino, pero en el caso de la asociacion de Pamoato de
Pirantel e Ivermectina, la dosis del primero es la recomendada en rango bajo y la de la
segunda en dosis alta, y dado que la Ivermectina actGa también sobre las fases larvarias y
juveniles, podemos explicar la efectividad del 100% en la eliminacién de gusanos y el 99.7%
de eficacia en la eliminacion de huevos en heces, a diferencia del 75% y el 92.06%,

respectivamente, encontrados con Iverkan (Macareno, 2001).

Considerando las variables (nimero de perros, parésitos evaluados, dosis,
combinacion de farmacos, infecciones inducidas, etc.), entre cada una de las evaluaciones
antes comparadas con la de Pamoato de Pirantel, Fenbendazol, Ivermectina y Pracicuantel
(Iverkan), no podemos tomar como confiables aquellas en las que no se realizd la
comprobacion de presencia de nematodos en el intestino de los perros a la necropsia,
debiendo tomarse como parametro la ausencia de gusanos adultos en el intestino como

elemento incuestionable de la eliminacién de ambos parasitos.

En ninguno de los animales se observaron sintomas adversos o efectos secundarios
luego de la administracion de la combinacion de Fenbendazol, Pamoato de Pirantel,

Ivermectina y Pracicuantel, indicando una buena tolerancia a la dosis administrada.

Los conteos elevados de huevos en heces al inicio del experimento, no tuvieron

relacion con su persistencia en heces ni con la de nematodos en intestino.

El empleo de asociaciones de varios nematodicidas para optimizar la eficacia de la
accion farmacoldgica contra las fases adultas de Toxocara canis y Ancylostoma caninum en
perros tiene como objetivo ampliar el espectro de actividad de un farmaco con otro que actle

con diferente mecanismo de accién en el metabolismo parasitario produciéndose un espectro
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complementario, para poder disminuir las dosis empleadas y asi minimizar los efectos
toxicos. El uso de Fenbendazol (que actta disminuyendo las funciones generales del parasito
al inhibir la sintesis de microtibulos), Pamoato de Pirantel (que actia como blogueador
neuromuscular provocando la paralisis contréctil reversible del gusano disminuyendo su
capacidad de mantenerse en el intestino) y de Ivermectina (que aumenta la permeabilidad en
la membrana muscular de la musculatura faringea y de la pared corporal, disminuyendo la
ingestion de nutrientes y la motilidad general), actdan con diferentes mecanismos sobre el
mismo parasito, potencializando sus efectos y logrando su muerte. Y aunque resulta muy
efectivo el uso individual de farmacos (Mebendazol, Fenbendazol), éstos se tienen que
administrar durante 3 dias, lo que puede ser impractico. Asi pues el empleo de 3
antinematodicos y un anticestddico, incrementan la efectividad contra nematodos y el
beneficio adicional de eliminar cestodos, tomando en cuenta el hecho de la reinfeccion y
asentamiento de larvas migrantes en el intestino postratamiento, sobre todo en cachorros
menores de 3 meses, hacen necesario un tratamiento posterior a éste y la indicacion mas
adecuada puede ser a las 24 horas para aprovechar el efecto de toxicidad residual al que han

estado expuestos los organismos con el tratamiento previo.
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CONCLUSIONES

La administracion en dosis Unica, de una suspensién compuesta por una mezcla de
Fenbendazol 15 mg., Pamoato de Pirantel 14.5 mg., Ivermectina 0.2 mg. y Pracicuantel 5
mg., ¢. b. p. 1 ml, en dosis de 1 ml por kg de peso corporal, para la eliminacion de gusanos
adultos de Toxocara canis y Ancylostoma caninum en 50 cachorros con infestacién natural,
fue efectiva (mas del 90% de reduccion de huevos en heces), obteniendo una eficacia global
de 91.82% y contra Toxocara canis de 92.069% mientras que contra Ancylostoma caninum
fue de 91.57%.

De los 50 animales tratados en 19 (38%), persistieron nematodos en el intestino a la
necropsia, obteniendo una baja eficacia en este rubro.

Solo el 38% de todos los animales tratados quedaron libres de huevos y gusanos de
ambos nematodos y en el 62% de los cachorros los nematodos presentaron resistencia al
tratamiento y una reducida eficacia que puede traer como consecuencia en el uso posterior del
medicamento, la persistencia de nematodos intestinales y su consecuente dafio al hospedero y

riesgo constante de zoonosis.

La combinacion de farmacos empleada puede utilizarse sin esperar efectos colaterales

0 toxicos en cachorros menores de 3 meses.

Aunque hubo una reduccion considerable en las cuentas de huevos en heces
postratamiento, no se alcanzo la eliminacion del 100% de los nematodos y no hubo una
correspondencia entre la reduccion de huevos en heces y la persistencia de gusanos en
intestino, ni una relacion entre una carga parasitaria inicial elevada y la persistencia de
parasitos, por lo que debe considerarse que usar como referencia los conteos de huevos
resulta poco confiable para la evaluacion de antinematédicos.

Deben realizarse continuamente evaluaciones de los productos, tanto de manera

individual como en combinacién, tomando en cuenta la dosis de cada uno, la frecuencia en el

tratamiento, la calidad de las sales, el andlisis de la presencia de nematodos en el intestino
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para diferenciar su sexo y si son adultos o juveniles, la intermitencia en la eliminacion de
huevos, muestras pequefias 0 mal conservadas, errores en la ejecucion de la técnica, la edad
de los sujetos de experimentacion, asi como su sexo, raza, origen, para poder obtener

evaluaciones estandarizadas en las que las variables sean minimas.

Basados en éstos resultados, podemos concluir que la combinacion de antihelminticos
evaluada, es adecuada como tratamiento y prevencion de fases adultas de Toxocara canis y
Ancylostoma caninum en cachorros menores de 3 meses de edad, debiendo repetirse la
administracion de otra dosis a las 24 horas para aumentar la eficacia del medicamento contra

éstos parasitos.
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ANEXOS

TABLA 1. VALORES DE CONTEOS DE HUEVOS DE Toxocara canis EN HECES DE PERROS, ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON PAMOATO DE
PIRANTEL, FENBENDAZOL, IVERMECTINA Y PRACICUANTEL (IVERKAN) Y SUS PROMEDIOS.

DIA -4 -2 0 2 4 6 8 10 PROM. PRE-TTO. | PROM. POS-TTO.
No. Perro > Promedio > Promedio

1 3600 10900 4350 200 400 2950 1200 300 18850 | 6283.3333 5050 1010
2 2550 1950 2000 150 100 0 100 0 6500 2166.6667 350 70
3 7900 6200 4800 0 0 0 0 0 18900 6300 0 0

4 6000 18900 9750 1300 0 50 150 0 34650 11550 1500 300
5 10900 8250 4450 50 550 600 50 500 23600 | 7866.6667 1750 350
6 3900 19850 17200 2600 4050 4350 5000 9800 | 40950 13650 25800 5160
7 7800 18300 7100 50 100 0 50 0 33200 | 11066.667 200 40
8 1400 650 450 0 0 0 0 1100 2500 833.33333 1100 220
9 4000 24050 13000 7000 3250 5750 2000 6900 | 41050 | 13683.333 | 24900 4980
10 3200 16000 27750 8750 1400 2550 2100 0 46950 15650 14800 2960
11 2750 4950 2400 700 0 850 1650 4600 | 10100 | 3366.6667 7800 1560
12 17500 12950 15600 2450 2050 2150 1450 6500 | 46050 15350 14600 2920
13 2950 9550 6000 800 650 50 0 0 18500 | 6166.6667 1500 300
14 9000 15300 13000 1350 50 50 50 0 37300 | 12433.333 1500 300
15 1850 1050 1250 0 0 0 0 0 4150 1383.3333 0 0
16 950 1100 300 0 50 150 450 700 2350 783.33333 1350 270
17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
18 100 50 0 0 0 0 0 0 150 50 0 0
19 1950 1100 300 0 0 0 0 0 3350 1116.6667 0 0
20 2650 1950 500 50 50 0 0 0 5100 1700 100 20
21 400 1050 1550 0 0 0 0 0 3000 1000 0 0
22 250 3100 1450 1050 350 0 0 0 4800 1600 1400 280
23 800 200 200 150 0 0 0 0 1200 400 150 30
24 1100 1650 4700 950 250 50 0 0 7450 2483.3333 1250 250
25 8350 9200 6050 50 100 50 0 0 23600 | 7866.6667 200 40
26 4100 4100 1350 100 150 50 0 0 9550 3183.3333 300 60




27 50 0 0 0 0 0 0 0 50 16.666667 0 0
28 450 100 0 0 0 0 0 0 550 183.33333 0 0
29 1650 1800 1900 300 150 50 0 0 5350 1783.3333 500 100
30 900 350 200 50 0 0 0 0 1450 483.33333 50 10
31 2650 3550 1750 50 50 0 0 0 7950 2650 100 20
32 1400 1550 4900 0 0 0 0 0 7850 2616.6667 0 0
33 1450 2700 2450 300 50 100 250 200 6600 2200 900 180
34 2650 3350 3600 50 350 600 450 800 9600 3200 2250 450
35 1600 2050 2300 150 100 250 350 600 5950 1983.3333 1450 290
36 1100 1650 1500 0 50 50 0 0 4250 1416.6667 100 20
37 600 350 500 0 0 50 0 0 1450 483.33333 50 10
38 18000 18450 20300 450 300 0 0 0 56750 | 18916.667 750 150
39 5050 4950 6500 0 0 0 0 0 16500 5500 0 0
40 10100 9750 10000 0 0 0 0 0 29850 9950 0 0
41 18300 18750 19500 2100 1100 400 1450 1450 56550 18850 6500 1300
42 4850 4650 5150 750 450 0 650 650 14650 | 4883.3333 2500 500
43 6200 5350 7000 450 250 300 300 400 18550 | 6183.3333 1700 340
44 1650 1300 2400 0 0 0 0 0 5350 1783.3333 0 0
45 1950 1600 1750 0 0 0 0 0 5300 1766.6667 0 0
46 750 700 550 0 0 0 0 0 2000 666.66667 0 0
47 40200 40100 15350 0 0 0 0 0 95650 | 31883.333 0 0
48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
49 6750 2850 4400 0 150 100 600 1400 14000 | 4666.6667 2250 450
50 5350 1700 2150 0 50 50 200 750 9200 3066.6667 1050 210
Prom. | 4991.6667 | 6665.625 | 5409.375 | 675 | 345.83333 | 450 | 385.41667 | 763.54 5633.88888 523.958333
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TABLA 2. PORCENTAJE DE EFICACIA DE PAMOATO DE PIRANTEL, FENBENDAZOL, IVERMECTINA
Y PRACICUANTEL (IVERKAN) CONTRA Toxocara canis EN PERROS.

% DE EFICACIA
%WE=Y-2Z/Y (100)

No. Perro Y-Z 1Y *100
1 5273.3333 | 0.8392573 83.925729
2 2096.6667 | 0.9676923 96.769231
3 6300 1 100
4 11250 0.974026 97.402597
5 7516.6667 | 0.9555085 95.550847
6 8490 0.621978 62.197802
7 11026.667 | 0.9963855 99.638554
8 613.33333 0.736 73.6
9 8703.3333 | 0.6360536 63.605359
10 12690 0.8108626 81.086262
11 1806.6667 | 0.5366337 53.663366
12 12430 0.809772 80.977199
13 5866.6667 | 0.9513514 95.135135
14 12133.333 | 0.9758713 97.587131
15 1383.3333 1 100
16 513.33333 | 0.6553191 65.531915
17 0 0 0
18 50 1 100
19 1116.6667 1 100
20 1680 0.9882353 98.823529
21 1000 1 100
22 1320 0.825 82.5
23 370 0.925 92.5
24 2233.3333 | 0.8993289 89.932886
25 7826.6667 | 0.9949153 99.491525
26 3123.3333 | 0.9811518 98.115183
27 16.666667 1 100
28 183.33333 1 100
29 1683.3333 | 0.9439252 94.392523
30 473.33333 | 0.9793103 97.931034
31 2630 0.9924528 99.245283
32 2616.6667 1 100
33 2020 0.9181818 91.818182
34 2750 0.859375 85.9375
35 1693.3333 | 0.8537815 85.378151
36 1396.6667 | 0.9858824 98.588235
37 473.33333 | 0.9793103 97.931034
38 18766.667 | 0.9920705 99.207048
39 5500 1 100
40 9950 1 100
41 17550 0.9310345 93.103448
42 4383.3333 | 0.8976109 89.761092
43 5843.3333 | 0.9450135 94.501348
44 1783.3333 1 100
45 1766.6667 1 100
46 666.66667 1 100
47 31883.333 1 100
48 0 0 0
49 4216.6667 | 0.9035714 90.357143
50 2856.6667 | 0.9315217 93.152174

Promedio | 92.0695508
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TABLA 3. VALORES DE CONTEOS DE HUEVOS DE Ancylostoma caninum EN HECES DE PERROS, ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON PAMOATO
DE PIRANTEL, FENBENDAZOL, IVERMECTINA Y PRACICUANTEL (IVERKAN) Y SUS PROMEDIOS.

B PROM. PRE- PROM. POS-
DIA -4 -2 0 2 4 6 8 10 TTO. TTO.
Plgfr'o T Promedio | X | Promedio

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

8 0 0 0 0 0 0 0 50 0 0 50 10

9 0 150 2150 200 0 50 100 0 2300 | 766.66667 | 350 70

10 750 350 850 1150 50 0 0 0 1950 650 1200 240
11 0 0 0 600 50 150 0 0 0 0 800 160
12 1650 1200 1850 150 0 100 0 0 4700 | 1566.6667 | 250 50
13 1650 2450 50 200 50 50 0 0 4150 | 1383.3333 | 300 60
14 0 750 200 850 0 100 0 0 950 | 316.66667 | 950 190
15 1150 1900 3550 0 0 0 0 0 6600 2200 0 0
16 900 1600 2100 150 850 900 800 1250 4600 | 1533.3333 | 3950 790
17 900 1450 800 50 0 0 0 0 3150 1050 50 10
18 400 1000 600 0 50 100 0 0 2000 | 666.66667 | 150 30
19 10050 5050 1850 0 0 0 0 0 16950 5650 0 0
20 750 1200 2050 0 0 0 0 0 4000 | 1333.3333 0 0
21 400 1550 2750 0 0 0 0 0 4700 | 1566.6667 0 0
22 350 2900 1800 0 0 0 0 0 5050 | 1683.3333 0 0
23 1250 500 50 0 0 0 0 0 1800 600 0 0
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24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
26 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
27 450 450 550 150 50 100 0 0 1450 | 483.33333 | 300 60
28 800 600 150 0 0 0 0 0 1550 | 516.66667 0 0
29 50 100 0 0 0 0 0 0 150 50 0 0
30 600 150 350 150 50 0 0 0 1100 | 366.66667 | 200 40
31 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
32 150 200 0 0 0 0 0 0 350 | 116.66667 0 0
33 150 350 250 0 0 0 0 0 750 250 0 0
34 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
36 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
37 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
38 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
39 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
40 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
41 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
42 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
43 500 850 1150 0 0 0 0 0 2500 | 833.33333| O 0
44 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
45 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
46 150 250 250 0 0 0 0 0 650 | 216.66667 0 0
47 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
48 1400 1600 1900 0 0 0 0 0 4900 | 1633.3333 | O 0
49 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
50 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Prom | 1063.04 | 1156.52 | 1097.83 | 132.609 | 47.8261 | 60.8696 | 39.1304 | 54.34783 1105.8 67.087
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TABLA 4. PORCENTAJE DE EFICACIA DE PAMOATO DE PIRANTEL, FENBENDAZOL,
IVERMECTINA Y PRACICUANTEL (IVERKAN) CONTRA Ancylostoma caninum EN PERROS.

% DE EFICACIA

%E =Y -2Z/Y (100)

No. Perro Y-Z /Y * 100
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 0 0
8 -10 0 0
9 696.66667 | 0.9086957 | 90.869565
10 410 0.6307692 | 63.076923
11 -160 0 0
12 1516.6667 | 0.9680851 | 96.808511
13 1323.3333 | 0.9566265 | 95.662651
14 126.66667 0.4 40
15 2200 1 100
16 743.33333 | 0.4847826 | 48.478261
17 1040 0.9904762 | 99.047619
18 636.66667 0.955 95.5
19 5650 1 100
20 1333.3333 1 100
21 1566.6667 1 100
22 1683.3333 1 100
23 600 1 100
24 0 0 0
25 0 0 0
26 0 0 0
27 423.33333 | 0.8758621 | 87.586207
28 516.66667 1 100
29 50 1 100
30 326.66667 | 0.8909091 | 89.090909
31 0 0 0
32 116.66667 1 100
33 250 1 100
34 0 0 0
35 0 0 0
36 0 0 0
37 0 0 0
38 0 0 0
39 0 0 0
40 0 0 0
41 0 0 0
42 0 0 0
43 833.33333 1 100
44 0 0 0
45 0 0 0
46 216.66667 1 100
47 0 0 0
48 1633.3333 1 100
49 0 0 0
50 0 0 0
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| Promedio | 91.5705 |

TABLA 5. PRESENCIA DE HUEVOS EN HECES DESPUES DEL TRATAMIENTO CON PAMOATO
DE PIRANTEL, FENBENDAZOL, IVERMECTINA Y PRACICUANTEL (IVERKAN).

No. Perro | Toxocara | Ancylostoma No. Perro Toxocara Ancylostoma
1 3 0 26 0 0
2 1 0 27 0 0
3 0 0 28 0 0
4 0 0 29 0 0
5 3 0 30 0 0
6 5 0 31 0 0
7 0 0 32 0 0
8 2 1 33 1 0
9 11 0 34 3 0

10 0 0 35 2 0
11 4 0 36 0 0
12 1 0 37 0 0
13 0 0 38 0 0
14 1 0 39 0 0
15 2 1 40 0 0
16 3 9 41 5 0
17 0 0 42 2 0
18 0 0 43 2 0
19 0 0 44 0 0
20 0 0 45 0 0
21 0 0 46 0 0
22 0 0 47 0 0
23 0 0 48 0 0
24 0 0 49 7 0
25 0 0 50 5 0

Total 63 11
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