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RESUMEN.

El presente estudio evalua la actividad antihelmintica de una formulacién a base de
Fenbendazol/Toltrazuril contra dos de los nematodos intestinales mas frecuentes
en los caninos, especialmente en cachorros: Toxocara canis y Ancylostoma

caninum.

El estudio se efectio bajo un esquema de prueba critica de acuerdo con la
metodologia descrita por Balbuena y Ledn (2004), con 30 cachorros de entre 1.5y
3 meses de edad, obtenidos de donadores particulares; se trabajé con 3 grupos de
10 cachorros cada uno, los cuales fueron medicados con el mismo farmaco distintas
dosis e intervalos de tiempo. Para poder seleccionar a los individuos que serian
integrados a los grupos se evalu6 a cada cachorro con la técnica de flotacion para
detectar la presencia de uno o ambos nematodos de interés, en este caso T. canis
y/o Ancylostoma caninum. Una vez integrados los individuos que dieran positivo a
la presencia de huevos de los nematodos de interés de este estudio a un grupo se
les realiz6 el conteo de huevos de ambos géneros de nematodos durante 22 dias,
comenzando desde 4 dias antes del inicio del tratamiento y durante 16 dias post
tratamiento, con intervalos de 2 dias para la toma de muestra y conteo de los
huevos. La eficacia obtenida en la reduccion de huevos al final del experimento fue
determinada por la suma de datos de los 10 animales de cada uno de los 3 grupos
usando la ecuaciéon de Wescott y el resultado fue que en el grupo tratado en una
sola ocasién se observé una reduccién del 47% en el caso de A. caninum y de 84%
para T. canis; para el grupo que recibié dos tratamientos la eficacia fue de 67.44%
para A. caninum y 91.18% para T. canis y en el grupo que fue sometido a tres
tratamientos el porcentaje de eficacia fue de 100% para T. canis (este grupo solo

presentaba este género).

Como se usé el esquema de prueba critica para confirmar la eficacia del farmaco
se realizaron necropsias para buscar la presencia o ausencia de los nematodos
adultos en el intestino. Se encontro que para el grupo con tratamiento de dosis Unica
hubo persistencia de A. caninum en 6 de los 10 cachorros y 9 de 10 tuvieron formas

adultas de T. canis presentes; en el caso del tratamiento con dos dosis de la



formulacion, se observo la presencia de fases adultas de A. caninum en 5 de los 9
cachorros que presentaron la parasitosis con este organismo y en el caso de T.
canis se observaron los nematodos en 6 de los 10 cachorros sometidos al
tratamiento; por ultimo se observo la ausencia total de T. canis en los intestinos del
altimo grupo de cachorros sometidos a tres tratamientos, concluyéndose que el
mejor esquema de tratamiento implica suministrar, por via oral, la dosis de 50 mg/kg

por tres dias.



1. INTRODUCCION.

El parasitismo es una condicion que forma parte de la vida de todos los organismos
en la naturaleza, los parasitos se benefician de sus hospederos causandoles
pérdidas de nutrientes y diversos componentes corporales en todos los niveles de
los ecosistemas. La presencia del parasitismo entonces tiene un efecto permanente
sobre los individuos de las diferentes especies y de esta situacion no escapan los
animales que el humano ha adoptado como mascotas (Glickman & Schantz, 1981,
Pritchard, 1995, Guerrant; et al, 2002, Despommier, 2003).

Los parasitos intestinales se encuentran ampliamente diseminados en la poblacion
canina y los efectos de estos parasitos en la salud, humana o canina, es
considerablemente mayor en lugares donde estos individuos no reciben ninguna
atencion médica. Estas infecciones representan un problema potencial en la salud
publica en diversas partes del mundo; en donde México no es la excepcién (Campos
& Canto, 2002).

La contaminacion ambiental con heces caninas facilita la transmision de zoonosis
parasitarias, especialmente la causada por Toxocara canis, que en el humano
produce los sindromes de larva migratoria visceral y ocular; ademas de
Ancylostoma caninum, que se ha reconocido por producir el sindrome de larva
migrans cutanea (LMC), ademas de que sus fases adultas pueden estar presentes

en el intestino de los humanos (Martinez; et al, 2008).

Las infecciones por T. canis y A. caninum, nematodos intestinales se encuentran
entre las parasitosis mas frecuentes en los caninos principalmente durante la etapa
juvenil. Estos parasitos estan ampliamente diseminados a nivel mundial y causan
afecciones agudas o cronicas (esto depende de la carga parasitaria que presenten
los individuos) en las que se afecta la nutricibn, se retrasa el desarrollo, se
desarrollan cuadros de anemia grave, se altera el aspecto externo y eventualmente
se presenta la muerte. Es importante considerar que los caninos callejeros o ferales
desempeiian en esta parasitosis un papel muy importante como contaminantes
ambientales ya que existe una poblacion muy grande con estas caracteristicas

sobre los que se ejerce un control reducido y resultan entonces una importante



fuente de contaminacion de su entorno (Barra; et al, 1996, Fok & Kasai, 1998,
Reperant, 2007, Schnieder; et al, 2011).

Estos géneros de nematodos se caracterizan por presentar una elevada prolificidad
por lo que mientras los hospederos alojen las fases adultas se producira una
importante eliminacion de huevos en las heces, si estos encuentran condiciones
apropiadas se desarrollaran las fases infectantes en el suelo, representando una
amenaza permanente para los caninos y los humanos (Prociv & Croece, 1996,
Reiterova, et al, 2006, Lee; et al, 2010).

La transmision de estos parasitos presenta una serie de variantes de manera que
los caninos los adquieren por ingestion de huevos con las larvas infectantes
(Toxocara canis), ingiriendo las larvas infectantes (Ancylostoma caninum), por via
transplacentaria, lactogénica o por la ingestion de hospederos paraténicos (como
los roedores) que alojan larvas somaticas en sus cuerpos (Glickman & Schantz,
1981).

En caninos, los gusanos en sus fases larvarias desarrollan desplazamientos que
pueden involucrar el paso por muchos 6rganos en los que se producen lesiones
importantes que se asocian con hemorragias, lesiones inflamatorias y depdsito de
material cicatrizante que dejan secuelas crénicas para posteriormente llegar al
intestino delgado en donde se alimentan del contenido ya digerido o bien lesionan
la mucosa provocando hemorragias y se alimentan de sangre, su presencia genera
reacciones inflamatorias que se traducen en la presentacion de cuadros diarreicos,
desnutricion y el desarrollo de un cuadro anémico variable, representando una
amenaza continua por lo que resulta importante que se les practiquen exadmenes
coproparasitoscopicos para evidenciar su presencia y tomar las medidas
apropiadas para eliminarlos y reducir el riesgo de las reinfecciones (Barra; et al,
1996, Loukas; et al, 2005, Pinelli, 2008).

Debido a la presentacion mixta de estas parasitosis, se requiere combinar diversos

antiparasitarios para lograr alternativas que sean efectivas para su control.



La disponibilidad futura de nuevos antiparasitarios se encuentra comprometida por
el progresivo aumento de los casos de resistencia, que tiene como causas el empleo
frecuente del antihelmintico en una misma zona geografica, infradosificacion,

pautas antiparasitarias, entre otras (Nari; et al, 2000, Botana, et al, 2002).

La industria farmacéutica ha desarrollado, en este sentido, varias familias de
antiparasitarios de naturaleza quimica diversa con los que se ha buscado ampliar el
espectro y eficacia contra los diferentes grupos de organismos parasitarios que
afectan a las mascotas y en el uso de los diferentes tipos de principios activos

descansa la estrategia de prevencién y control de estas parasitosis (Ulloa, 1995).

2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo general.

Contribuir al estudio de la actividad de los diferentes grupos de antiparasitarios
empleados en caninos, sus diversas formulaciones y protocolos de empleo, contra
los parasitos helmintos més frecuentes en esta especie, en este caso, cachorros
infectados naturalmente con Ancylostoma caninum y/o Toxocara canis aplicando el

esquema de prueba critica.
2.2. Objetivo particular.

Evaluar la actividad antihelmintica de una formulacién a base de Fenbendazol-
Toltrazuril, empleando tres esquemas de administracion con 1, 2 o 3 dosificaciones
con intervalo de 24 horas en cachorros infectados naturalmente con Ancylostoma

caninum y/o Toxocara canis bajo la metodologia de prueba critica.

3. JUSTIFICACION.

Hay dos razones para el control de las infecciones por nematodos: ademas de

considerar un tratamiento curativo de cachorros altamente infectados y enfermos,



que repercutird en reducir el riesgo de diseminacion de las enfermedades
parasitarias entre las mascotas, considerar reducir o anular la posibilidad de
infeccion en el hombre con organismos zoonaéticos, como son los dos hematodos

en estudio para este trabajo: Ancylostoma caninum y Toxocara canis.

4. MARCO TEORICO.

4.1. Generalidades sobre Ancylostoma caninum y Toxocara canis.
4.1.1. Ancilostomiasis.

La familia Ancylostomatidae, subfamilia Ancylostominae esta constituida por
nematodos estrongilidos. Los parasitos de esta familia se caracterizan por poseer
una capsula bucal muy desarrollada, con uno a tres pares de dientes en el borde
ventral, dientes triangulares dorsales y ventrolaterales y presentar en el extremo
anterior una curvatura en sentido dorsal que le confiere un aspecto de gancho, lo
que ha llevado a denominarlos también “gusanos ganchudos” o Hookworms
(Gutiérrez; et al, 2006, Rosa & Ribicich, 2012).

Etiologia.

Ancylostoma caninum es probablemente la especie mas ampliamente distribuida
y, posiblemente, la mas patégena. Es un nematodo que habita el intestino delgado
de los caninos y eventualmente el humano. Los estadios larvarios de este parasito
pueden alojarse en la musculatura y visceras de los caninos adultos desde donde
se puede producir la infeccion lactogénica sobre todo. Este tipo de organismos se
distribuye por regiones subtropicales y templadas (Gutiérrez; et al, 2006, Rosa &
Ribicich, 2012).

Morfologia.

Ancylostoma caninum posee en su capsula bucal tres pares de dientes en el borde
ventral, otros dos lateralmente y dos mas en el borde inferior. Los machos miden

11-13x0.4 mm de longitud, y presentan espiculas idénticas, largas, finas y



puntiagudas de 710-840 micras. Las hembras terminan en una punta corta, a modo
de espina y tienen una longitud de 14-21x0.6 mm. La vulva esta situada por detras
de la mitad del cuerpo. Al tratarse de parasitos hematofagos, los individuos adultos
presentan una coloracién roja. (Borchert, 1975, Gutiérrez; et al, 2006, Bowman,
2011, Rosa & Ribicich, 2012).

Imagen 1. Caras dorsoventral y lateral de
las regiones de la capsula bucal y esofagica
de Ancylostoma caninum (Bowman, 2011).

Epidemiologia.

La ancilostomiasis es frecuente en colectivos, donde el confinamiento, la falta de
limpieza regular de las deposiciones y unas Optimas condiciones ambientales van a
favorecer el desarrollo, mantenimiento y transmision de las larvas infectantes.
Ancylostoma caninum se distribuye en climas tropicales y templados (Gutiérrez; et
al, 2006).

En las areas endémicas la enfermedad es mas comun en cachorros menores a 1
afo, y en individuos mas viejos, el desarrollo gradual de resistencia por la edad hace
gue la enfermedad clinica sea menos probable, particularmente en caninos criados
en areas endémicas, cuya resistencia por edad es reforzada por la inmunidad
adquirida. La epidemiologia es primariamente asociada con 2 principales fuentes
para la infeccion, la transmamaria en cachorros lactantes y percutanea u oral por el

ambiente. Un aspecto importante de la infeccion transmamaria es que la



enfermedad puede ocurrir en cachorros lactantes en un medio ambiente limpio y
enfermar por una canina que pudo ser tratada recientemente con un antihelmintico
y tuvo un resultado negativo en el conteo de huevos en sus heces. La contaminacion
del ambiente es mas probable cuando los caninos son ejercitados en el pasto o
areas de tierra que retienen la humedad y también protegen a las larvas de la luz
solar (Cordero; et al, 1999).

Las hembras maduras depositan alrededor de 16,000 huevos por dia, siendo esta
eliminacion un factor de gran importancia para su alta diseminacion. Los huevos
recién eliminados, necesitan condiciones adecuadas de temperatura (23-30 °C),
humedad y oxigenacion para el desarrollo de la L1 (Cordero; et al, 1999).

La larva puede sobrevivir por algunas semanas a temperaturas que oscilan entre
23-30 °C, con un cierto grado de humedad relativa; en contraste, en superficies
secas impermeables, particularmente que se expone a la luz solar, son letales para
la larva. También son muy sensibles al frio (temperaturas inferiores a 15 °C)
(Gutiérrez; et al, 2006, Taylor; et al, 2016).

En América, las helmintiasis transmitidas por contacto con el suelo estan presentes
en toda la regién y se estima que una de cada tres personas esta infectada. En
México, varias publicaciones de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
UNAM, sefialan a Ancylostoma caninum como uno de los contaminantes de origen
parasitario mas frecuente en parques y jardines, y principal agente etiologico de la
enfermedad de larva migrans cutdnea (LMC) (Uribarren, 2013, OMS, 2017).

Esta infeccion es mas frecuente en nifios y mujeres, estd mas relacionada a lugares
rurales que urbanos debido a que son zonas con deficientes sistemas de
saneamiento, tienen un gran impacto en el desarrollo social y econémico de la
comunidades con altas prevalencias debido a que inciden en la capacidad del

trabajo de los adultos y en el ausentismo escolar entre los nifilos (OMS, 2017).

También existen reportes de turistas que adquieren la enfermedad al caminar con
los pies descalzos o asolearse en playas (el microhabitat de las zonas costeras con

presencia habitual de caninos son apropiadas para el desarrollo de la larva



infectiva), otro tipo de reportes que existen son de infeccién por fémites (ropa o
toallas contaminadas) y al manipular flores contaminadas con tierra que contenia

larvas infectantes (Heukelbach; et al, 2008, Uribarren, 2013).

Ciclo biologico.

Y
Medio ambiente

Imagen 2. Ciclo biolégico de Ancylostoma caninum.

El desarrollo de A. caninum en los caninos es muy complejo. Después de la
infeccion oral, algunas larvas permanecen en el tracto digestivo y se desarrollan,
después de una corta estancia en el lumen gastrico y glandulas intestinales, en el
intestino delgado por dos mudas (L4 y L5) hasta la maduracién sexual, como se

muestra en la imagen 2 (Deplazes; et al, 2016).

Existe una fase de vida libre, en la que, a partir de los huevos eliminados en heces,
se desarrolla la L1 (larva rhabditiforme) que, en un par de dias, tras alimentarse de
materia organica y en condiciones Optimas, mudara a L2 y posteriormente a L3; a
25-30 °C este estadio infectante se alcanza en una semana; con temperaturas
inferiores, el desarrollo es mas lento y se detiene por debajo de los 15 °C o
superados los 37 °C. Asi pues, las L3 (larva filariforme), que miden 630 pum, y son
muy activas e infectantes, sobreviven varias semanas a un cierto grado de humedad
relativa, por lo que suelos que mantienen humedad durante periodos prolongados

(suelos no pavimentados, de grava o arena) son adecuados para la supervivencia



de las L3. En cambio, son muy sensibles al frio (temperaturas inferiores a los 15 °C)
al igual que a la desecacion o a la accion directa de la luz solar (Codero; et al, 1999,
Gutiérrez; et al, 2006).

La infeccion se puede producir por ingestion de la L3 o por su penetracidn activa a
través de la piel. El periodo prepatente es de 15-26 dias. Después de la infeccion
percutanea, la larva de A. caninum invade dentro de algunos minutos foliculos
pilosos y glandulas sebaceas y retira la vaina. Subsecuentemente proceden a una
ruta de migracién traqueal: penetran venas subcutaneas, que son el transporte
hematogénico hacia los pulmones, las larvas de A. caninum poseen una
metaloproteasa reconocida por el suero inmune, que se puede diferenciar perros
infectados de los sanos. La muda a L4 tiene lugar en lo bronquios y traguea, y
posteriormente son deglutidas con el mucus bronquial, finalizando su desarrollo en
el intestino delgado. Después de eso, los parasitos se asientan en el intestino
delgado y se desarrollan a su fase adulta. El periodo de prepatencia es de 14-17
dias en cachorros, en caninos mas grandes es de 26 dias (Codero; et al, 1999,
Gutiérrez; et al, 2006).

Los huevos se eliminan en las heces a las 2-3 semanas de la infeccion oral y a las
4-5 semanas, cuando la infeccion es por via cutanea. La vida media aproximada de

los adultos es de 6 meses (Codero; et al, 1999, Gutiérrez; et al, 2006).

Cuando la infeccion se produce por via percutanea, las L3 atraviesan la piel y llegan
a las vénulas de la subdermis. Via sistémica migran hacia corazén derecho, pulmon
y via traqueo-esofagica llegan al intestino delgado donde alcanzaran el estado
adulto (Gutiérrez; et al, 2006).

En ocasiones, después de infecciones percutaneas u orales, parte de las larvas
toman la ruta de migracion somatica a través de cuerpos tisulares, algunas de éstas
larvas penetran la mucosa y realizan una migracion somatica. Esta migracion puede
comenzar en la subdermis, intestino o pulmones y se conduce a través de los tejidos
del cuerpo u otras cavidades a diferentes 6rganos, donde permanecen aletargados
durante mas de 240 dias, la larva invade musculo estriado o células sebaceas y

pueden permanecer ahi como L3 hipobibtica por afios (no ocurre encapsulacion).
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La migracién somética ocurre predominantemente en caninos semi-inmunes, viejos
y gestantes, mientras que la migracion traqueal toma lugar en cachorros
inmunoloégicamente inmaduros. En algunos casos, las larvas aletargadas en los
tejidos se reactivan de forma “espontanea” y se dirigen a intestino delgado donde

completan su desarrollo (Gutiérrez; et al, 2006, Deplazes; et al, 2016).

Algunas de las L3 hipobioticas son reactivadas en el estadio al final de la gestacion;
llegan a la glandula mamaria, son excretadas en la leche y asi transmitidas a los
cachorros (infeccién lactogénica); en este caso, el periodo de prepatencia es de 12-
16 dias (Gutiérrez; et al, 2006).

Si las hembras lactantes son percutanea u oralmente infectadas por primera vez,
algunas larvas migran, dentro de 2-5 dias, directamente a glandula mamaria y son

excretadas en la leche (Deplazes; et al, 2016).

En la leche, la larva de A. caninum es excretada principalmente durante la primera
semana post parto, pero la alta excrecion puede continuar hasta el final del periodo
de lactacion. En los cachorros, los parasitos se depositan probablemente directo en
el intestino sin migracién parenteral previa. Después de una infeccion masiva simple
en la hembra, la transmisién transmamaria de la larva puede mantenerse hasta la
tercera lactancia, pero en menor intensidad. La autoinfeccién enddgena en la perra
puede ocurrir, si la larva es reactivada en la etapa final de la gestacion,
emprendiendo una migracion en la ruta traqueal y depositandose en el intestino
(Deplazes; et al, 2016).

En la transmision transplacentaria, el estradiol y la progesterona pueden reactivar a
las larvas de caninas infectadas. Las larvas reactivadas atraviesan la barrera
placentaria y se dirigen al higado del feto. Tras el nacimiento, estas larvas

completan la migracion hacia el intestino delgado (Gutiérrez; et al, 2006).

Otro modo de infeccion con A. caninum es debida a la ingestion de la L3 parasitica
por un hospedador paraténico, ante todo roedores, en el que la mayoria de las L3

pueden permanecer infectivas en musculos y algunas en cerebro por
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aproximadamente un afio y en poblaciones caninas en medio rural pueden ser

importantes por su frecuente depredacion (Deplazes; et al, 2016).
Patogenia.

Los ancilostémidos son esencialmente hematéfagos, pero cada dia se considera
mas su caracter histégafo. Son parasitos que producen anemia de origen
hemorrdgico de caracter agudo o crénico, dependiendo de la intensidad de la
infeccion, la edad, su estado de nutricion, el nivel de reservas de hierro y el grado
de inmunidad (Cordero; et al, 1999).

Ancylostoma caninum es la especie mas patdgena, que suele afectar mas a los
caninos de campo que a los urbanos, sospechandose la influencia de deficiencias
nutricionales sobre todo de proteina, vitamina B1 o de hierro, y asociadas a
cachorros que viven en espacios reducidos, con suciedad y humedad en los suelos,
lo cual aumenta mucho el riesgo de aparicion de L3 en el verano y el otofio. Parece
tener considerable importancia la asociacibn con otras parasitosis como

toxocariosis y especialmente la tricuriosis (Cordero; et al, 1999).

Los cachorros infectados con la leche son los méas receptivos, probablemente
debido a sus deficientes reservas de hierro y escaso aporte de este mineral en la
leche. La pérdida de sangre se inicia a los 8 dias, cuando se ha desarrollado la
capsula bucal que permite a los ejemplares todavia inmaduros fijarse
profundamente a la mucosa intestinal, hasta alcanzar los vasos sanguineos,
originando ruptura de capilares y hemorragias. Cada nematodo expolia hasta 0.1 ml
de sangre al dia y como los cachorros pueden tener varios centenares de
ejemplares, puede conducir a anemia intensa. Ademas, cambian constantemente
de lugar, que continda sangrando algun tiempo después, y utilizan la sangre como
fuente de oxigeno, lo que incrementa el volumen sustraido, de modo que la anemia

puede ser intensa con infecciones graves (Cordero; et al, 1999).

En caninos adultos, cuando la infeccion es ligera, la anemia es leve y cronica,
puesto que la respuesta eritropoyética de la médula ésea puede compensar bien la

pérdida de elementos sanguineos. Al comienzo de la infeccion, la anemia por
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ancilostomidos es de naturaleza normocitica normocrémica; no obstante, a medida
que se van agotando las reservas de hierro del hospedador, se torna hipocrémicay
microcitica (Cordero; et al, 1999).

En ocasiones, especialmente en infecciones intensas, las secreciones
anticoagulantes de los ancilostomidos que pasan a la circulacién del hospedador
pueden alterar la coagulacion normal (Cordero; et al, 1999).

También se ha observado un incremento de la coporporfirina | en orina, que retorna
a niveles después del tratamiento o al disminuir la intensidad de la infeccion
(Cordero; et al, 1999).

En infecciones percutdneas en caninos previamente sensibilizados, pueden
producirse alteraciones cutaneas, como Uulceras, en los puntos de penetracion de
las larvas y especialmente en las zonas interdigitales y region abdominal,

acompafados de eritema y prurito (Cordero; et al, 1999).
Las diferentes vias de transmision que pueden presentar son:

e Via oral. Ingestion de la fase infectante L3.

e Via percutanea. Penetracion de las L3 a través de la piel, principalmente
abdomen y espacio interdigital.

e Via galactogena. Las hembras lactantes parasitadas eliminan L3 durante las
tres primeras semanas de lactacion, siendo la primera semana la mas
importante.

¢ Viatransplacentaria. Reactivacién de larvas encapsuladas que causaran una

infeccién aguda en cachorros de 2-3 semanas de edad.
(Cordero; et al, 1999, Gutiérrez; et al, 2006).
Signos clinicos.

Pueden presentarse distintas formas clinicas de la ancilostomosis canina. La mas
frecuente es la infeccién débil, con sintomatologia variable, desde anemia ligera,
compensada por la respuesta medular, hasta sintomas respiratorios, alteraciones

cutaneas y moderada pérdida de peso y apetito. En cambio, los cachorros que
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resulten intensamente infectados por via galactbgena, aparecen normales los
primeros dias, pero su estado empeora con rapidez, cursando con anemia intensa.
Esta fase aguda, ademas de la anemia, se caracteriza por disnea y heces diarreicas
de color negruzco; los sintomas respiratorios coinciden con la fase de migracion
larvaria, pero también se deben a la anoxia causada por la anemia (Cordero; et al,
1999).

Hay formas asintomaticas cronicas que no estan compensadas, y que muestran un
grado de anemia considerable, que se traduce por cachorros caquéxicos, cuya
capacidad de regeneracion es minima, lo cual requiere un tratamiento compensado,

con aportacion férrica y proteica (Cordero; et al, 1999).
Lesiones.

La enfermedad causada por A. caninum, es encontrada especialmente en cachorros
de antirrdbicos. Los caninos adultos son primariamente afectados por la entrada
percutanea de la larva que migra a través de tejidos somaticos y finalmente se
asienta en los musculos. La entrada percutanea es evidenciada por lesiones en las
partes del cuerpo que tocan el suelo. El nUmero de larvas y la inmunocompetencia
del individuo, en gran parte, determinan la extension de la dermatitis resultante.
Usualmente, las almohadillas de las patas llegan a ser suaves y los espacios
interdigitales son eritematosos. Las lesiones en piel son marcadas por

hiperqueratosis y acantosis (Barragry, 1994).

Ancylostoma es un chupador de sangre que puede causar una anemia severa y
ocasionalmente edema y ascitis. Puede resultar en una anemia microcitica
hipocromica porque el hierro que es utilizado para la hematopoyesis se pierde mas
rapido de lo que puede ser reemplazado por absorcion a través de piensos.
Después de alimentarse, los parasitos dejan lesiones sangrando que pueden ser
fatales en cachorros. Los efectos en el intestino pueden variar desde una enteritis
leve hasta una anemia severa con colapso circulatorio, las lesiones de la fijacion de
los parasitos, que se traducen por Ulceras frecuentemente infectadas y que
contribuyen a la pérdida de sangre; diarrea hemorragica, choque, descenso en las

proteinas y la muerte. Esta condiciébn es clinicamente evidente por la anemia
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deficiente de hierro, falta de energia, palidez, pelo opaco, y heces negras (Barragry,
1994, Cordero; et al, 1999).

Los caninos maduros que albergan unos pocos gusanos pueden exhibir o no

pequefios signos clinicos o tal vez una diarrea (Barragry, 1994).
Diagnastico.

Se basa en el analisis coproldgico que nos va a permitir detectar la presencia de
huevos en heces. Estos miden 55-74 um de largo por 37-43 um de ancho, son
ovalados, de céscara fina, con camara de aire, doble membrana y segmentados con
6 a 8 blastbmeros en su interior; pueden ser facilmente encontrados en una flotacién
fecal estandar (Hendrix, 1998, Gutiérrez; et al, 2006, Rosa & Ribicich, 2012).

Imagen 3. Huevo con blastomeros
en su interior (Fotografia tomada en
la FES Cuautitlan, 2019).

Es recomendable que en el protocolo de diagnéstico se contemple también un
hemograma que nos permita determinar el valor del hematocrito y el grado de

anemia (Gutiérrez; et al, 2006).

A menudo el diagnéstico se ve dificultado por el hecho de que el expolio de sangre
mAas importante es anterior a la eliminacion de huevos en heces puesto que el
caracter hematéfago del parasito se inicia tan pronto éste desarrolla capsula bucal
y esto ocurre hacia el 8° dia post infeccion, sin haber alcanzado la madurez sexual
y, por tanto, sin capacidad para reproducirse y eliminar huevos. Por este motivo,

hay que tener en cuenta en caso de:

¢ Ancilostomosis hiperaguda, el examen fecal suele ser negativo ya que, en
casos de infeccién peri-natal, las manifestaciones clinicas son anteriores a la
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eliminacién de huevos en heces que no se produce hasta la 11°-16° dia post
infeccion, con lo que, inicialmente y a pesar de la aparicion de
manifestaciones clinicas, no hay eliminacion de huevos.

e Ancilostomosis aguda, de nuevo, los signos clinicos preceden a la
eliminacién de huevos en heces; pero cuando se inicia la eliminacién de
huevos, éstos son muy numerosos.

e Ancilostomosis crénica o compensada, relegada al hallazgo de huevos en

coprologicos de animales aparentemente sanos.
(Gutiérrez; et al, 2006).

Cabe destacar que, cuando las heces no son frescas, se forman las larvas 1y
eclosionan del huevo por lo que en las heces hay larvas ya libres que no se detectan
facilmente y pueden ser confundidas con las de otros nematodos parasitos
(Gutiérrez; et al, 2006).

El diagndstico post mortem es sencillo al observar las lesiones intestinales y la
presencia de numerosos adultos en la mucosa intestinal o libres en el lumen y son
de color grisaceo o rojizo, dependiendo del contenido de sangre (Cordero; et al,
1999).

Importancia zoonotica.

La infeccion por Ancylostoma caninum en los humanos causa gastroenteritis
eosinofilica cuando la infeccidn se produce via oral. Si la via de transmisién ha sido
percutanea causa Larva Migrans Cutanea (LMC), este padecimiento se da por lo
regular por la L3. Se trata de una erupcién cutaneo-linear, tortuosa, eritematosa e
intensamente pruriginosa causada por la migracion de la larva. La lesion se va
desplazando a medida que la larva se va moviendo, avanzando mas rapidamente
por la noche. Las personas afectadas refieren, en un elevado porcentaje de los
casos, contacto con arena humeda; las regiones donde hay mayor prevalencia de
LMC se asocian estrechamente con el agua, pantanos y playas (Dunn, 1983,
Cordero; et al, 1999, Gutiérrez; et al, 2006).
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4.1.2. Toxocariosis.

Toxocara canis forma parte del grupo de los ascaridos (Orden Ascaridida,
superfamilia Ascaridoidea y familia Ascarididae) de los carnivoros, estos
organismos son de distribucion mundial y se encuentran entre los endoparasitos de

estos hospedadores (Cordero; et al, 1999).

El género Toxocara incluye dos especies: Toxocara canis que parasita al perro;
también esta citada en el zorro, lobo, lince y gato montés (como larva migrans) y T.
cati que se encuentra en el gato y otros félidos (Cordero; et al, 1999).

Etiologia.

Toxocara canis se aloja en el intestino delgado de los caninos, generalmente los
adultos estan presentes en los cachorros de algunas semanas de vida, en tanto que
los caninos adultos por lo general alojan las fases larvarias en sus masas
musculares y visceras. El espectro de hospederos de este nematodo es amplio ya
que se ha encontrado sus larvas en una amplia gama de mamiferos e incluso en
aves y lamentablemente en esta gama esta incluido el humano, por lo que este
pardsito se constituye en una zoonosis. Son parasitos cosmopolitas y de alta

prevalencia en regiones de clima templado (Rosa & Ribicich, 2012).
Epidemiologia.

La toxocariosis esta ampliamente distribuida en todo el mundo, ocurre en los climas
tropicales y calidos con una alta prevalencia en pareas tropicales hiumedas; tiene
una baja prevalencia en las areas aridas o semiaridas de las regiones desérticas
(Ruiz, 2011).

La contaminacion del medio con los huevos de Toxocara canis es el principal factor
relevante tanto para hospedadores definitivos y humanos u hospedadores
paraténicos, tales como roedores, cerdos o aves. La produccion diaria de huevos
de las hembras adultas de T. canis esta estimado a 25,000-85,000. Los cachorros
infectados pueden arrojar enormes cantidades de huevos en sus heces (>100,000

huevos/g), causando asi una intensa contaminacion del medio ambiente. En adicion
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a la contaminacién local, perros y zorros infectados, contribuyen a una amplia
diseminacién de huevos de T. canis por defecacién en areas rurales y urbanas,
incluyendo éareas agricolas, jardines, parques publicos, playas, etc. La alta
tenacidad asegura una larga supervivencia y contribuye a su acumulacion en el
medio. En un medio humedo los huevos de Toxocara pueden sobrevivir desde
varios meses hasta 4 afios, pueden resistir periodos frios, pero son sensibles a la
desecacion y temperaturas arriba de 35 °C (Deplazes; et al, 2016).

La prevalencia de T. canis en los caninos es muy alta debido, sobre todo, a la
eficacia de la transmisién prenatal, porque la mayoria de los cachorros recién

nacidos tendran T. canis (Cordero; et al, 1999).

Los caninos mayores de 6 meses suelen tener menos toxocaras adultos en el
intestino que los cachorros, en los que son muy frecuentes, particularmente en los
criaderos cuyas condiciones favorecen la contaminacion ambiental con huevos del

parasito (Cordero; et al, 1999).

A pesar de que se ha apuntado cierta resistencia relacionada con la edad de los
caninos previamente infectados por T. canis, se tiene constancia de que éstos no
desarrollan inmunidad protectora y que pueden contribuir de modo significativo a la

contaminacion del medio con los huevos del parasito (Cordero; et al, 1999).

Las larvas somaticas de las perras constituyen el principal reservorio de la infeccion
(Cordero; et al, 1999).

La transmision prenatal de T. canis es de mayor importancia mientras que la
transmision lactogénica juega un papel menor porque el desprendimiento masivo
de larvas en la leche ocurre Unicamente después de una infeccion primaria de la
perra durante la gestacion. La ingestion de huevos del medio es el principal factor
de riesgo para los caninos jovenes y adultos, mientras que la ingestiéon de un
hospedador paraténico infectado parece jugar un papel menor (Deplazes; et al,
2016).
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Ocasionalmente, intervienen hospedadores paraténicos en los que se encuentran
con cierta frecuencia larvas tisulares, lo que representa otra posibilidad de infeccién
para el canino (Cordero; et al, 1999).

La presencia de larva migrans en varios animales y en el hombre es un importante

problema de salud publica (Quiroz, 1999).

En EEUU se calcula que unos 2.8 millones de personas, de grupos minoritarios y
en estado de pobreza, sufren la enfermedad. La transmision se ve favorecida por la
humedad y climas célidos y la convivencia estrecha con los animales de compaiiia,
ya que no existen camparias efectivas para la educaciéon poblacional y hay una gran
cantidad de caninos en estado de calle, con medidas poco eficientes para evitar la
reproduccion. Si se toma en cuenta la prevalencia de la parasitacién y el numero de
caninos, una gran proporciéon de ellos sin desparasitacion regular, se puede inferir
gue la contaminaciéon del medio ambiente es alta (Hotez & Wilkins, 2009, Uribarren,
2018).

La toxocariosis es una zoonosis menospreciada, que afecta sobre todo a nifios, que
mantienen un contacto estrecho con sus mascotas y/o juegan en cajas de arena y
parques publicos, susceptibles de estar contaminados con heces disueltas.
También son sujetos de riesgo las personas que ingieren carne cruda de diversos
animales (Graeff-Teixeria; et al, 2016, Holland, 2017).

Se identifican dos sindromes “clasicos” larva migrans visceral (LMV) y larva
migrans ocular (LMO). Actualmente, se consideran también la toxocariosis comun

o encubierta y la neurotoxocariosis (Uribarren, 2018).
Morfologia.

Son nematodos relativamente grandes, de color blanquecino cuya cuticula posee
finas estriaciones transversales. Posee unas aletas cervicales largas y estrechas
gue dan a su parte anterior la forma de punta de flecha (Imagen 5). El macho adulto
mide de 10 a 12 cm de largo por 2 a 2.5 mm de diametro y la hembra adulta 12-18
cm de largo por 2.5 a 3 mm de diametro. Presentan 3 labios, en el extremo anterior;

en el extremo posterior del macho se observan 2 espiculas, de 20 a 30 papilas
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preanales, cinco postanales y un estrechamiento terminal en forma de apéndice
(Cordero; et al, 1999, Quiroz, 1999).

Imagen 4. Extremo anterior de T. canis,
donde se puede observar su par de
aletas cervicales y 3 labios (Fotografia
tomada en la FES Cuautitlan, 2019).

Ciclo biologico.

Los huevos de Toxocara canis salen con las heces y se dispersan; en condiciones
Optimas de temperatura, humedad y oxigeno se desarrolla la segunda larva dentro
del huevo en 3.5 a 5 dias a 30°C o de 9 a 11 dias a 24°C, o a 37°C se mueren
antes de llegar al estado infectante. Los caninos se infectan por ingestion de huevos
con la segunda larva; ésta eclosiona en el intestino y penetra en la pared intestinal;
la subsecuente migracion esta determinada por edad, sexo, o estado reproductivo

e infestaciones previas (Quiroz, 1999).

En los cachorros menores de 3 meses, las larvas pasan por via linfatica o sanguinea
a ganglios linfaticos o al higado, contindan al corazén y pulmones, la mayoria pasa
por bronquios, traquea, faringe y es deglutida. La muda para el tercer estadio
larvario es en pulmoén, traquea y esofago. En el intestino se realiza la siguiente
muda, que da lugar a la cuarta larva, crece, copula y de 4 a 5 semanas después los
huevos salen en las heces. Algunas larvas cuando estan en el pulmén regresan al
corazoén por la vena pulmonar y luego son destruidas por la sangre en varios tejidos
donde permanecen en estado latente. En caninos adultos la mayoria de las larvas
no llegan al intestino, sino que pasan a la circulacion en general y permanecen en

diferentes tejidos de machos y hembras (Quiroz, 1999).

20



Ahora bien, cuando una hembra con larvas tisulares inicia un periodo de gestacion,
las larvas emigran hacia la placenta y se produce una infestacion fetal. Por otra
parte, si la hembra no habia tenido ninguna infestacién y se infecta durante la
gestacion, las larvas emigran al feto, pero algunas llegan al intestino de la hembra
para alcanzar su madurez sexual. Los cachorros infectados por via transplacentaria
después de 2 0 3 semanas del nacimiento eliminan huevos del parésito en las heces
(Quiroz, 1999).

Las larvas de T. canis son capaces de infectar huéspedes accidentales como ratas,
ratones, cuyos, conejos, ovinos, caprinos, bovinos, pollos, palomas, cerdos y el
hombre, en donde dan lugar a larva migrans visceral, higado, pulmén, rifiones,
cerebro. Todos esos hospederos actian como transportadores. La supervivencia
de las larvas sométicas se prolonga largo tiempo (3 a 6 meses 0 mas) (Quiroz,
1999).

Adulto de T. canis en Huevos con una Unica
intestino delgado F— " c&lula en las heces

Larvas eliminadas
con |z leche & Macen los cachorres, las
ingeridas por los larvas se desarrollan,
cachormos sila patentas a las 3 semanas
madre se infecta postparto.
durante |z lactacidn.

Larvas en los
pulmones de los
cachomos

2

4 semanas.

Migracian fraqueal.

Las larvas pazan a los
cachorros & través del dtero
durante el dltimo tercio de

la gestacidn.

Larvas resctivadas
durante = gestacidn.

. Migracién Los huevos son
Larva infectante somatica ingeridos par el perro. Hue_\.ros con
latente en los larva infectante
te]ldOS dela pETE Probabilidad bajz en el momento del en el suelo
(2) nacimiento, proporcional a medida que

&l cachorro crece, pero el perro adulto
puede sdquirir la infeccidn faciimante si
ingiere unos pocos huevos infectantes.

El perro ingiere el
hospedador parsténico.

Larva infectante Migracién

. somética Huevos ingeridos por un
latente en tefidos  higado = pulmén a tejidos)  hospedadar paraténica
del hospedador i
paraténico <

Imagen 5. Variantes alternativas de ciclo biolégico de Toxocara canis. 1. Un

hospedador paraténico es cualquiera en el que la larva del parasito puede sobrevivir
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y permanecer infectante para el hospedador definitivo sin necesidad de evolucionar.
Cualquier animal de un amplio rango de especies, como roedores, ovejas, cerdos,
monos, humanos, lombrices y perros adultos, puede servir como hospedador
paraténico para las larvas de Toxocara canis. 2. Las larvas dormantes infectantes
también se encuentran en los tejidos de los perros machos, aunque se supone que
tiene poca importancia epidemiologica. 3. Las larvas que han llegado a los
cachorros a través de la placenta mudan una vez en el feto, pero no vuelven a
evolucionar hasta después del nacimiento (Esquema modificado de Georgis

Parasitologia para Veterinarios, por Bowman, 2011).
Patogenia.

El proceso se inicia a partir de las migraciones larvarias y de su localizacion en
diferentes 6rganos vy tejidos. Ejercen accion traumatica sobre los tejidos, que se
asocia con la produccién de hemorragias y la aparicion de respuesta inflamatoria en
higado, pulmones, con ruptura de hepatocitos y alvéolos. Es especialmente
importante el efecto antigénico, ejercida por medio de sustancias liberadas con los
componentes de la epicuticula de las larvas, que puede tener efectos positivos por
producir grandes cantidades de anticuerpos inespecificos que pueden proteger
contra agentes virales y bacteriano o negativos porque generan reacciones de tipo
alérgico ligadas a inflamacién importante (Cordero; et al, 1999).

Los ascéridos juveniles y adultos en su fase intestinal sobre todo se asocian con
pérdida de nutrientes, lo cual se va a manifestar como un problema nutricional,
retraso en desarrollo o pérdida de condicidn corporal, irritan la mucosa intestinal y
producen cambios en su composicién celular que puede ligarse con un sindrome de
pérdida proteica y ascitis ademas hay efectos mecanicos de obstruccién y pueden
producir la perforacion de la pared intestinal o invadir el conducto biliar. La accion
expoliadora selectiva la ejercen sobre los nutrientes como vitaminas, proteinas o
hidratos de carbono, lo que supone competencia con el hospedador y contribuye al

deterioro de su nutricion (Cordero; et al, 1999).

En cachorros con infeccion prenatal intensa, la accion de las larvas de T. canis a su

paso por el higado y pulmones puede provocar muertes que suelen presentarse

22



entre la primera y tercera semana de vida. Las infecciones intestinales masivas
producen enteritis catarral y, ocasionalmente, oclusion y perforacion intestinal, asi

como invasién de los conductos biliares y pancreético (Cordero; et al, 1999).
Cuadro clinico.

Los cachorros son los més afectados clinicamente, mientras que en los adultos la
enfermedad suele ser subclinica debido al potencial inmunomodulador de los
parasitos. (Rosa & Ribicich, 2012).

La infeccion intestinal de ligera o moderada en cachorros y en caninos adultos suele
ser asintomatica u ocasionalmente puede haber vomitos, diarrea, heces con mucho

moco y retardo en el crecimiento de los cachorros (Deplazes; et al, 2016).

Las intensas pueden manifestarse por tos, taquipnea, flujo nasal y sintomas
nerviosos de intranquilidad que podrian deberse a la accion irritativa de los adultos
en el intestino, o bien a larvas erraticas en el sistema nervioso central.
Paralelamente, se observan alteraciones digestivas como emision de heces
blandas, a veces diarreicas y con frecuencia se acompafan de abundante
mucosidad y sangre. El abdomen estd muy dilatado, con reaccién dolorosa a la
palpacién y no es rara la eliminacion de nematodos con los vémitos o de forma
espontanea con las heces. El raquitismo que se observa con frecuencia en los
cachorros puede obedecer a invasiones intensas por ascéaridos. (Quiroz, 1999,
Cordero; et al, 1999, Rosa & Ribicich, 2012).

El curso cronico ofrece una progresiva desnutricién con o sin diarreas intermitentes
y, a veces, manifestaciones nerviosas convulsivas periddicas. Hay un considerable
retraso en el crecimiento de los cachorros, con anemia y delgadez, pelo hirsuto.
Excepcionalmente puede producirse obstruccion intestinal y perforacién. El paso de
nematodos y contenido intestinal hacia la cavidad abdominal causa peritonitis,

generalmente mortal (Cordero; et al, 1999).
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Lesiones.

En los caninos, el paso de las larvas, especialmente en pulmones, higado, rifion y
musculo cardiaco causa inflamaciones focales, inicialmente hemorragicas y mas
tarde de caracter granulomatoso-eosinofilico. En los ojos: retinitis granulomatosa y

corioretinitis. (Cordero; et al, 1999, Deplazes; et al, 2016).

Las lesiones en los hospedadores paraténicos son causadas por el curso de la
migracion somatica de la L3, la cual invade varios 6rganos (pulmones, higado,
musculo esquelético, sistema nervioso central, entre otros) de los hospedadores
paraténicos (como roedores, aves, cerdos, ovinos, monos, humanos) y puede
causar ciertas reacciones y desordenes de variable severidad dependiendo del
namero de larvas y de reaccion del hospedador. Entre estas se pueden incluir
multiples hemorragias, necrosis y granulomas en higado y pulmones, a menudo
eosinofilia, formacion de anticuerpos especificos contra antigenos de Toxocara pero
también una gran cantidad de tipo inespecifico (contra antigenos bacterianos y
virales), dafo tisular en el sistema nervioso central con meningitis, encefalitis,
mielitis y sintomas neuroldgicos, y cambios patégenos en el ojo (coriorretinitis,

turbidez del cuerpo vitreo, etc.) (Deplazes; et al, 2016).
Diagnostico.

El diagndstico de la infeccidn esta basado inicialmente manifestaciones clinicas
como distension abdominal, pobre condicion corporal y signos pulmonares que
afectan a la mayoria de los cachorros de una camada. Pueden reforzar la sospecha
de una ascaridiosis por los tratamientos antihelminticos que hayan recibido
previamente los cachorros o sus madres y la higiene del lugar donde se desarrollan
las mascotas. Las manifestaciones descritas previamente pueden asociarse con la
expulsion de parasitos maduros o inmaduros en las heces o en el vomito de los

cachorros sospechosos (Gutiérrez; et al, 2006).

En el laboratorio, el hallazgo mas significativo es una eosinofilia que coincide con la
fase de migracion larvaria y que puede superar valores del 50% durante la primera

semana de vida de los cachorros (Gutiérrez; et al, 2006).
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La infeccidn se confirma con el hallazgo de los huevos caracteristicos en las heces,
por observacion de una extension directa o, preferentemente, por una flotacion
fecal. Los huevos no estan embrionados, son esféricos o subesféricos, tienen una
cubierta gruesa, finamente granulada, tienen un contenido de color marrén oscuro
que, normalmente, los ocupa por completo y miden de 85 a 95 por 75 a 90

micrometros (Quiroz, 1999, Gutiérrez; et al, 2006).

Imagen 6. Huevo de T. canis
(Fotografia tomada en la FES
Cuautitlan, 2019).

En los cachorros que nacen muertos o que mueren a los pocos dias de nacer, el
diagndstico se puede realizar recuperando las larvas de T. canis de los tejidos, pero
hay que tener en cuenta que la mayor parte de los cachorros estan infectados al
nacer y, por lo tanto, también se debe realizar un examen microbiolégico y

patoldgico cuidadoso para descartar otras enfermedades (Gutiérrez; et al, 2006).
Importancia zoonotica.

Los humanos llegan a ser infectados por la ingesta accidental de los huevos de T.
canis que contengan la L2 infecciosa (geofagia, comida contaminada, contacto
mano-oral). En el cuerpo del humano la L3 migra en una ruta somatica, invade
varios organos (higado, pulmones, musculos, SNC, etc.) y causa lesiones y
granulomas. Raramente, los estadios adultos de T. canis se desarrollan en el
intestino del humano. La infeccion de T. canis en los humanos es comun

mundialmente (Deplazes; et al, 2016).

T. canis es uno de los agentes causales de la enfermedad llamada “larva migrans”
(LM) (mas precisamente como “larva migrans visceral”’). En humanos se pueden

distinguir varias formas de larva migrans: LM inaparente (no hay sintomas,
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presencia de anticuerpos especificos), LM visceral, LM neuronal y LM ocular
(Deplazes; et al, 2016).

La infeccion ocurre principalmente en nifios, en especial en los menores de 4 afios
de edad. Esta frecuencia por edad no se basa en la falta de resistencia por parte
del nifio, sino simplemente en el hecho epidemiol6gico de que los nifios y los
cachorros tienden a tener contacto intimo, estando los cachorros dentro del grupo
de edad mas susceptible. Los nifios que sufren de pica (malacia) son mas
susceptibles de infectarse, y en general los de las comunidades pobres, que juegan
en el suelo contaminado con excremento e incluso compartiendo dormitorios con

cachorros, son los que tienen el riesgo mas elevado (Dunn, 1983).

La importancia e incluso la prevalencia de la fase hepética en la toxocariosis
humana no estan bien establecidas, y muchos de los casos registrados se han
descubierto en la biopsia hepéatica indicada por algun otro padecimiento. Po otro
lado, cuando las larvas llegan al ojo se les presta mayor atencion y el diagnostico

es mas seguro (Dunn, 1983).

El sindrome de larva migrans visceral afecta, en su mayoria, a nifios menores de 3
afos, mientras que larva migrans ocular ha sido vista en nifios mas grandes y
algunos adultos. Larva migrans ocular es una causa importante de ceguera infantil
comunmente asociada con contacto con cachorros infectados o malas practicas de
higiene en el hogar; otros signos clinicos son corioretinitis granulomatosa y turbidez

en el cuerpo vitreo (Barragry, 1994, Deplazes; et al, 2016).
4.2. Antihelminticos.

El control de parasitos helmintos en las mascotas se basa ampliamente en el uso
de farmacos antihelminticos administrados como quimioterapia 0 como
quimioprofilaxis. El modo de accion de los antihelminticos depende basicamente de
la interferencia con los procesos bioquimicos esenciales del parasito o integracion

celular, pero no del hospedador (Sumano; et al, 2015, Taylor; et al, 2016).

En el tratamiento contra Ancylostoma caninum y Toxocara canis es muy popular el

uso de benzimidazoles (fenbendazol y mebendazol), pirantel o nitroscanato, todo lo
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cual matard tanto a los adultos como el desarrollo de las etapas intestinales (Taylor;
et al, 2016).

4.2.1. Generalidades sobre Fenbendazol.
Origen y quimica.

Nombre quimico: Metil 5 (feniltio)-2bencimidazol carbamato (Maddison; et al,
2008).

El Fenbendazol (FBZ) es un miembro de la segunda generacion de la familia de los
benzimidazoles (BZD) una familia de antihelminticos; es un polvo cristalino, blanco
ligeramente soluble en agua (0.9 pg x mL™?). Como el resto de la familia, estos
compuestos son de amplio espectro, potentes, activos por via oral, y generalmente
seguros. El Fenbendazol es altamente hidrofébico, con una cadena lateral de
carbamato polar que es extremadamente insoluble. Por lo tanto, su biodisponibilidad
es variable dependiendo de las especies y velocidad de metabolismo. En general,
el Fenbendazol es de absorcién pobre y lenta para el tracto gastrointestinal

mediante la administracion oral (Plumb, 2002, Heggem, 2008).

H
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Imagen 7. Estructura quimica del Fenbendazol. (Hsu, 2008)

Mecanismo de accion.

Como otros benzimidazoles, el Fenbendazol bloquea la repolimerizacion en los
microtubulos de las células del parasito, ademas de bloquear de forma irreversible
la captacion de la glucosa glucosa afectando la fumarato reductasa). La inhibicion
de la captacion de glucosa causa agotamiento de las reservas de energia en el
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parasito, eventualmente resultando en la muerte. Sin embargo, este fenomeno no

ocurre en los mamiferos hospederos (Papich, 2016).
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Imagen 8. Benzimidazol (BZD)-induce la inhibicion de la repolimerizacion en los
microtubulos de los helmintos. BZD se une a la B-tubulina de los helmintos,
previniendo la dimerizacion con a-tubulina y la polimerizacién de oligdbmeros de
tubulina en los microtubulos. (Esquema modificado de Handbook of Veterinary
Pharmacology, por Hsu, 2008)

Farmacodinamia.

Los microtubulos son organelos tubulares huecos que existen en un equilibrio

dindmico con la tubulina, la subunidad microtubular.

La tubulina existe como una proteina dimérica compuesta por subunidades a- y B-.
La actividad farmacoldgica de los BZDs y pro-BZDs esta basada en la unién a la 3-
tubulina del parasito, lo que produce la subsecuente ruptura del equilibrio dinamico
tubulina-microtdbulo. Los experimentos de unidn competitiva usando tubulina en
mamiferos, invertebrados o células fungales indican que los compuestos de BZD se
unen dentro de la colchicina (un inhibidor de microtubulos bien reconocido) uniendo
un dominio en tubulina. Asi, todas las funciones adscritas de microtubulos al nivel
celular son alteradas (division celular, mantenimiento de la forma celular, motilidad

celular, secrecion celular, absorcion de nutrientes y transporte intracelular). Los
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microtubulos son encontrados en animales, plantas y los hongos. Sin embargo, la
velocidad constante de la disociacion del BZD de la tubulina del parasito es mucho
mas baja que la velocidad constante de la disociacion de tubulina en los mamiferos.
Estas diferencias en las velocidades de disociacion entre los BZD y la tubulina en el
hospedador y parasitos pueden explicar la toxicidad selectiva de los compuestos de
los BZDs a los parasitos y estos al amplio margen de seguridad en los mamiferos
hospedadores. La pérdida de microtibulos observada a nivel tegumentario e
intestinal en los nematodos después del tratamiento con BZD es seguida por la
pérdida del transporte de las vesiculas secretoras y decreciente consumo de
glucosa. Un prolongado almacenamiento del material secretor dentro de células es
seguido por la desintegracién celular. La autolisis celular requiere un periodo de 15-
24 horas post tratamiento. Adicionalmente, la inhibicion de la secrecion de
acetilcolinesterasa en los nematodos y la inhibicion de algunas actividades
enzimaticas (tales como fumarato reductasa, malato deshidrogenasa, fosfoenol
piruvato reductasa y succinato deshidrogenasa) tiene que ser asociado con la
accion antihelmintica de los BZDs. Sin embargo, todos estos efectos pueden ser
relacionados al mecanismo de los BZDs subyacente primario: la ruptura del

equilibrio dinamico tubulina-microtubulos (Riviere; et al, 2009).
Farmacocinética.

La actividad antihelmintica de los componentes de los BZDs no s6lo dependen de
Su unioén a B-tubulina, también dependen en la habilidad de los componentes para
alcanzar concentraciones elevadas y sostenidas en el sitio de localizacién del
pardsito que permite la liberacion de concentraciones efectivas del compuesto al
receptor dentro de las células del parasito, en tiempo suficiente, a causa del efecto
terapéutico. Como una clase quimica, los BZDs metilcarbamatos tienen inicamente
limitada la hidrosolubilidad y las pequefias diferencias en la solubilidad del farmaco
pueden tener una importante influencia en su absorcion y resultante
comportamiento farmacocinético. La falta de hidrosolubilidad es una limitacién
importante para la formulacion de los BZDs, que principalmente permite su

preparacion en suspensiones, pastas o0 granulos orales. La absorcion
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gastrointestinal pobre/erratica es un inconveniente comdn para la disponibilidad
sistémica de suspensiones de BZD administradas enteramente en la mayoria de las
especies. La mucosa en el tracto gastrointestinal se comporta como una barrera
lipidica para la absorcién de sustancias activas, por lo que la absorcion depende de
la solubilidad de los lipidos y grado de ionizacién a niveles de pH gastrointestinal.
Sin embargo, las particulas del farmaco deben disolverse en los fluidos entéricos
para facilitar la absorcion de la molécula de BZD a través de la mucosa
gastrointestinal. La velocidad de disolucion de un compuesto administrado
enteralmente influye en la velocidad y extension de su absorcién (biodisponibilidad
sistémica), su maxima concentracién en plasma, su subsecuente distribucién a

tejidos especificos y su cinética de disposicion general (Virkel; et al, 2009).
La mayoria de los BZDs son excretados sin cambios en las heces (Hsu, 2008).
Indicaciones y usos clinicos.

Los BZDs tienen una actividad ovicida en nematodos. Ademas, la produccion de
huevos por los nematodos es inhibida dentro de 1 hora después de la administracion
(Hsu, 2008).

El Fenbendazol es efectivo, a una dosis de 50 mg/kg, por via oral, por 3 dias
consecutivos en los caninos, para el tratamiento de numerosos parasitos
intestinales helminticos en animales, incluyendo Toxocara, Toxascaris,
Ancylostoma, y Trichuris. En caninos, es mas usado para helmintos pulmonares
(vermes), pero se necesita una mayor permanencia del principio activo para que
resulte efectivo. EI Fenbendazol ha sido efectivo para el tratamiento de la giardiosis,
pero son necesarias altas dosis y puede haber tasas de fracaso tan altas como del
50% en su efectividad (Hsu, 2008, Riviere; et al, 2009, Papich, 2016).

Reacciones adversas y efectos secundarios.

El Fenbendazol tiene un buen margen de seguridad, pero han sido reportados la
presencia de vomito y diarrea en algunos casos. Cuando se evaluo el suministro de
hasta 3 a 5 dosis por encima de la indicada, el Fenbendazol era bien tolerado y no

se reportaron efectos adversos en especies especificas. Ha sido seguro su uso
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durante la gestacién. Han sido raros los reportes de pancitopenia asociado con la
administracion del Fenbendazol (Papich, 2016).

Contraindicaciones y precauciones.

El uso del fenbendazol no tiene contraindicaciones conocidas. Puede ser utilizado

en animales de todas las edades (Papich, 2016).

Interacciones medicamentosas.

No se conocen interacciones medicamentosas (Papich, 2016).
4.3. Generalidades sobre una prueba critica.

El esquema de prueba critica es un procedimiento basado en tomar como punto de
partida la carga parasitaria de cada animal incluido, este se integra en el estudio
como su propio control al tomarse la evaluacion previa de las cuentas de huevos
gue se obtienen mediante técnicas coproparasitoscépicas cuantitativas de los
diferentes géneros que se han considerado (Toxocara canis y/o Ancylostoma
caninum) antes de someterlos a tratamiento de manera que se puede establecer
una comparacion con los resultados de los conteos que se obtienen después de
aplicarles el tratamiento con la formulacién de Fenbendazol y Toltrazuril, este tipo
de prueba se complementa al final del proceso de evaluacién con el sacrificio
posterior de los animales realizando una necropsia dirigida al intestino para
determinar la persistencia o no de formas adultas de los dos tipos de nematodo que

servirhn como parametro para este trabajo.

5. MATERIALES Y METODOLOGIA.

5.1. Materiales

Material bioldgico.

Se utilizaron 30 cachorros de entre 2 y 3 meses de edad, sexo y raza indistintos,

infectados con formas adultas de Toxocara canis y/o Ancylostoma caninum



obtenidos por donacién de particulares procedentes de varios de municipios
circunvecinos a la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

Los animales fueron divididos en 3 grupos de 10 cachorros (grupo 1: 1 dosis; Grupo:
2 dosis; Grupo 3: 3 dosis).

Mantenimiento.

Los cachorros se alojaron en jaulas metélicas individuales de 90x40x40 cm con
charolas recolectoras de heces y orina, con piso de malla (rectangulos de 1.4x1.1
cm), que permitieron a los cachorros 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 6.2.3.1.1. Estas jaulas
estuvieron ubicadas en las instalaciones de posgrado del Centro de Ensefianza
Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, el area esta
delimitada por medio de ldminas y un techo adicional al que ya presenta el sitio,
contando con instalacion hidraulica, eléctrica y drenaje. Dentro del area la
temperatura se mantuvo estable (14-26 °C, con variaciones por la época del afio),
por medio de lamparas incandescentes y cortinas que envuelven las baterias de
jaulas; la humedad relativa fluctia entre 40-70%, valores que sufren cambios por la

estacion del afio presente.

Los cachorros fueron alimentados con un producto comercial con 28% de proteina
cruda, 17% de grasa cruda y 3,5% de fibra cruda, cubriendo las necesidades

nutricionales y agua ad libitum.

La limpieza de los alojamientos se realizé diariamente con agua y detergente
aplicando una aspersion de una solucion de hipoclorito de sodio al 10% para
desinfeccion. Las excretas se eliminaron por el drenaje, el volumen de heces
generado por estos animales en general es reducido y no presentdé problema de

contaminacion.

El manejo y sujecién de los cachorros fue minimo y se realiz6 manualmente, ya que

por la edad eran animales de reducida talla (1-3 kg) y no presentd ningun riesgo

32



para quien los manipuld. EI manejo consistié en limpieza, suministro de alimento y
agua diariamente, y administracion de la formulacion antiparasitaria, asi como el
pesaje de cada uno de los cachorros para la adecuacion de la dosis
correspondiente. Las muestras de heces fueron recolectadas en bolsas de

polietileno directamente de las charolas en la parte inferior de las jaulas.

Al finalizar el periodo de observacion los cachorros fueron eutanasiados con una
sobredosis de Pentobarbital sédico (200 mg/kg de peso) via intracardiaca para
provocar paro bulbar y la posterior muerte. Los cadaveres de los cachorros fueron
depositados en bolsas de polietileno color amarillo, y trasladados al incinerador de
la Facultad.

Para poder integrarse al grupo de estudio, las heces de cada uno de los cachorros
candidatos fueron sometidas a examenes coproparasitoscopicos de concentracion
por flotacion con el fin de demostrar la presencia de huevos de uno o los dos
géneros citados. Los cachorros que resultaron positivos a la presencia de uno o los
dos géneros en cuestion fueron integrados al grupo de estudio manejando la
metodologia que se describe mas adelante y los que resultaron negativos fueron

excluidos del trabajo.
Material del laboratorio.

El trabajo se realizd en el laboratorio de Parasitologia de la Facultad de Estudios

Superiores Cuautitlan.
Para la técnica de flotacion se emplearon los siguientes materiales:

e Vasos

e Cucharas

e Coladeras

e Asas de inoculacién
e Portaobjetos

e Microscopio compuesto
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e Solucion saturada de cloruro de sodio al 48%
Para la técnica de Mc Master se emplearon los siguientes materiales:

e Camaras de Mc Master
e Goteros

e Cucharas

e Aguja de diseccion

e Microscopio compuesto

e Solucion saturada de cloruro de sodio al 48%

Materiales fisicos.

Para la recoleccién de las muestras se utilizaron bolsas de plastico y marcador
permanente para su identificacion. Para la eutanasia de los cachorros se utilizaron

guantes de latex y jeringas de 5 ml con agujas.
Materiales farmacoldgicos.

El producto antiparasitario que se utilizoé fue una suspensién formulada por una

empresa farmacéutica que contenia:

e Fenbendazol......... 55 mg
e Toltrazuril.............. 20 mg
e Excipiente c.b.p. ......1ml

El producto fue suministrado por via oral considerando una dosificacion de 50

mg/kg.

Para la eutanasia de los cachorros se utiliz6 Pentobarbital sédico al 20%, a una

dosis de 200 mg/kg por via intracardiaca.
5.2. Metodologia.

El presente trabajo se realizo bajo un esquema de prueba critica en la que cada uno

de los 30 cachorros en condiciones salubres fue su propio testigo, al tomar
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individuos positivos a la infestacion por Toxocara canis y/o Ancylostoma caninum
mediante una prueba de flotacion a cada uno de estos individuos, en los que se
evaluaron las cantidades de huevos eliminadas antes y después de ser sometidos
al tratamiento y se complemento con la necropsia para verificar la ausencia o
presencia de nematodos adultos en el intestino delgado, 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.

La siguiente fue la metodologia que se utilizo para la prueba critica a cada cachorro

positivo e integrado a alguno de los 3 grupos:

Dia -4: Las heces de cada uno de los cachorros integrados a cada grupo fueron
recolectadas y se les practico la prueba de Mc Master para la cuantificacion de los

huevos y asi determinar la cifra de referencia inicial.

Dia -2: Se recolectaron las heces de cada cachorro y se les practico la prueba de
Mc Master para la cuantificacion de los huevos y asi complementar los valores de

conteos referenciales.

Dia 0: Se recolectaron las heces de cada cachorro y se les practicé la prueba de Mc
Master para la cuantificacion de los huevos y asi complementar los valores de
conteos referenciales. En este dia se dio inicio al tratamiento con la formulacién

antiparasitaria, aplicando una dosis del producto a los 10 cachorros de cada grupo.
Dia 1: Se aplicé una segunda dosis al grupo “2 dosis” del antiparasitario.

Dia 2: Se recolectaron las heces de cada cachorro, se les practico la prueba de Mc
Master para la cuantificacion de los huevos y asi complementar los valores de
conteos referenciales. Se aplic6 una tercera dosis al grupo “3 dosis” del

antiparasitario.

Dia 4, 6, 8, 10, 12, 14: Se recolectaron las heces de cada cachorro y se les practico
la prueba de Mc Master para la cuantificacion de los huevos y asi complementar los

valores de conteos referenciales.
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Dia 16: Se recolectaron las heces de cada cachorro y se les practico la prueba de
Mc Master para la cuantificacion de los huevos y asi complementar los valores de
conteos referenciales. Se hizo la eutanasia de los cachorros y posteriormente la
necropsia de cada uno para verificar la persistencia de los nematodos adultos en
intestino delgado, en los casos en que estuvieron presentes fueron recolectados y
depositados en recipientes de vidrio o plastico con formol al 10% para su

contabilizacion.

Los datos obtenidos del procesamiento de las muestras previas y posteriores al
tratamiento de cada uno de los cachorros fueron organizados en forma de cuadros
y gréficas para su mejor comprension, siendo procesados mediante la formula de
Wescott descrita por Soulsby en 1984 para determinar el nivel de eficacia del
producto, en el caso de los gusanos adultos recolectados después de la necropsia
se usaron como prueba de la efectividad del producto o de la supervivencia a los
efectos del mismo. (Metodologia de acuerdo con Balbuena y Ledén, 2004 y
Macareno 2001).

Ecuacion de Wescott.

Y—-Z
WE = x100

Donde:
%E= %eficacia.
Y= Total de huevos en los cachorros antes del tratamiento.

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

36



6. RESULTADOS.

Tabla 1. Resultados obtenidos en conteos de huevos de Toxocara canis y
Ancylostoma caninum en el grupo de cachorros sometidos a un tratamiento con una

dosis Unica de la suspension a base de Fenbendazol+Toltrazuril.

No. de Dia-4 | Dia-2 Dia 0 Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia8 | Dial0 | Dial2 | Dial4 | Dia16 Adultos
perro encontra-
dos
1 T. canis 2100 400 550 400 0 50 0 0 0 0 0 0
A. caninum 150 10950 330 0 0 0 0 500 400 450 900 1
2 T. canis 0 1300 0 250 1250 100 0 0 0 0 0 1
A. caninum 1700 9850 0 100 0 0 350 1350 2350 2100 3650 7
3 T. canis 7100 5200 3300 4450 0 0 0 0 0 0 0 0
A. caninum 400 200 350 700 0 0 0 0 0 0 0 0
4 T. canis 200 25150 | 4800 1500 50 0 0 0 0 0 0 1
A. caninum 18200 | 3100 13400 | 26500 0 0 100 300 550 1500 800 6
5 T. canis 1500 1100 2050 800 200 1650 1200 650 150 400 1200 9
A. caninum 100 50 300 200 0 100 100 0 0 0 0 9
6 T. canis 4000 4500 2900 2250 0 250 0 0 0 0 50 0
A. caninum 0 0 50 150 50 0 100 0 0 250 100 3
7 T. canis 2100 1600 7500 1200 0 0 0 0 0 0 0 0
A. caninum 1800 1300 1750 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 T. canis 6300 2950 300 0 0 0 0 0 0 0 0 1
A. caninum 700 100 150 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9 T. canis 200 650 800 50 0 0 0 0 0 0 0 5
A. caninum 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 T. canis 4900 3500 3200 50 0 0 0 0 0 0 50 4
A. caninum 450 550 350 0 0 0 0 0 0 0 0 0

En la tabla 1 se observan los resultados obtenidos en el primer grupo de cachorros
que fue tratado con una sola dosis (50 mg/kg) de la suspension formulada, en este
grupo todos los cachorros presentaron la infestacion tanto de T. canis como de A.
caninum, iniciando algunos de ellos con conteos de huevos muy elevados

(cachorros 2, 5y 9), la gran mayoria manifesté a partir del dia 2 de evaluacién un

37




descenso abrupto en el numero de huevos eliminados, varios de ellos con una
franca desaparicion de estas estructuras, dos fechas adelante, para el dia 6, se
observé una gradual reaparicion de huevos de los dos géneros de nematodos, pero
particularmente altos en el caso de A. caninum en 7 de los 10 cachorros, solo en
uno de ellos se redujo de forma absoluta las cuentas de huevos a cero, bajo esta
condicion y si se considera de forma parcial los resultados (considerando un solo
género) en siete de los 10 cachorros se logro esta situacion y lo mas importante fue
gue cuando les practico la revision de los intestinos, a nivel necropsia, en todos se
detecto la presencia de organismos de uno o de los dos géneros en cuestion (5 de
los cachorros retuvieron los dos géneros de organismos, 4 con T. canis y 1 con A.
caninum, los 5 restantes presentaron solo uno de los 2 tipos de nematodos) con
hasta 23 especimenes en su intestino por lo que suministrar una sola dosis de esta
formulacion no elimind por completo los parasitos intestinales y por lo tanto no es
confiable. Los conteos de huevos mas elevados al final del periodo de observacion

correspondieron a A. caninum.

Tabla 2. Resultados obtenidos en conteos de huevos de Toxocara canis y
Ancylostoma caninum en el grupo de cachorros sometidos a un tratamiento con dos

dosis con la suspension a base de Fenbendazol+Toltrazuril.

No. de
perro

Dia-4 | Dia-2 Dia 0 Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 8 Dial0 | Dial2 | Dial4 | Dial6

Adultos
encontra-

dos

. canis 3100 1550 700 0 0 50 0 0 0 0 0

1

. caninum 550 1200 1150 0 0 100 50 50 400 350 900

1

. canis 1350 1900 1650 300 0 0 0 0 0 0 0

0

. caninum 19300 | 13250 6350 0 0 600 0 800 300 950 1400

23

. canis 3050 0 1500 0 0 0 0 0 0 0 0

1

. caninum 9750 1141 3250 0 0 50 900 400 50 600 1500

13

. canis 300 5800 3500 0 0 0 0 0 0 0 0

1

. caninum 3100 450 600 0 0 150 100 350 100 1500 700

0

. canis 4150 17700 1400 200 400 100 0 100 300 0 500

13

. caninum 400 3800 2400 0 1450 0 750 450 700 1650 1950

. canis 4150 2600 2300 100 400 0 0 0 0 0 50
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A. caninum 0 350 50 250 0 0 0 0 0 0 0 0
7 T. canis 650 50 3350 50 200 300 50 50 400 150 650 9
A. caninum 0 100 150 0 0 0 0 0 0 100 100 0
8 T. canis 1900 2900 1600 0 0 0 0 0 0 0 0 13
A. caninum 3100 700 300 0 100 0 200 450 250 1200 1400 2
9 T. canis 0 13400 | 16650 | 15300 750 200 0 0 0 0 0 2
A. caninum 600 400 200 0 0 0 100 0 0 0 0 0
10 T. canis 5350 3750 9400 650 50 0 0 50 0 100 100 18
A. caninum 400 400 900 50 300 150 1500 350 1000 850 650 6

En la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos en el grupo de 10 cachorros
infectados 9 de ellos con Toxocara canis y Ancylostoma caninum, y uno con T.
canis, estos cachorros fueron sometidos a dos dosificaciones de 50 mg/kg con la
suspensién formulada a base de Fenbendazol+Toltrazuril, los conteos de huevos al
inicio, en promedio, fueron menores a los observados en el grupo 1, en este caso
también fue ostensible la reduccién de las cuentas de huevos a partir del dia 2,
alcanzando el mayor niumero el dia 10 y manteniéndose asi hasta el dia 16, 4 de
los cachorros presentaron conteos de cero absoluto en ambos géneros para el dia
16, con reducciones de cuentas del 100% en varios de ellos. A la necropsia se
observd que soélo 2 de estos quedaron totalmente libres de parasitos, 8 de estos
cachorros retuvieron a los nematodos adultos, 5 de ellos siguieron parasitados con
al menos un género de nematodo (reteniendo de 1 a 5 organismos) y 3 retuvieron

organismos de los 2 géneros (de 8 a 18 organismos adultos recuperados).

Tabla 3. Resultados obtenidos en conteos de huevos de Toxocara canis y
Ancylostoma caninum en el grupo de cachorros sometidos a un tratamiento con tres

dosis con la suspension a base de Fenbendazol+Toltrazuril.

No. de
perro

Dia-4 | Dia-2 Dia 0 Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 8 Dial0 | Dial2 | Dial4 | Dial6

Adultos
encontra-

dos

T. canis 3700 3250 600 50 0 0 0 0 0 0 0

0

3Y

T. canis 15750 | 15550 9300 450 50 0 0 0 0 0 0

0
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3 . canis 7250 2398 2500 1000 50 0 0 0 0 0 0 0
4 . canis 8750 6250 2400 1000 0 0 0 0 0 0 0 0
5 . canis 8750 6250 2400 250 100 0 0 0 0 0 0 0
6 . canis 2100 1850 1700 200 0 0 0 0 0 0 0 0
7 . canis 15350 2700 2800 200 0 0 0 0 0 0 0 0
8 . canis 2700 2800 1850 2450 0 0 0 0 0 0 0 0
9 . canis 2500 5050 1500 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 . canis 3700 1750 950 100 0 0 0 0 0 0 0 0

En la tabla 3 se muestran los resultados obtenidos en el ultimo grupo de 10
cachorros, los cuales todos se encontraban infectados Unicamente con Toxocara
canis, estos cachorros fueron todos sometidos a un tratamiento con 3 dosificaciones
de 50 mg/kg con la suspensién formulada a base de Fenbendazol+Toltrazuril, al
inicio de los conteos, estos cachorros presentaron altos conteos de huevos en las
heces, conforme fue iniciando el tratamiento se observé la disminucion de estos
valores; en el dia 4, el cual fue posterior a la administracion de la tercera dosis del
tratamiento se pudo observar una diminucion muy considerable de las cargas de
huevos en las heces, ya que sélo en 3 de los cachorros se observé la presencia de
estos huevos y en una cantidad minima, pasando asi al dia 6 en donde se observo
la ausencia total de huevos en las heces de todos los cachorros de este grupo,
ausencia que se mantuvo hasta el dia 16. Al realizar la necropsia y observar el
intestino se corroboré la ausencia total de parasitos en este 6rgano de cada uno de

los cachorros.
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En la tabla 4 se muestran los valores regulares de reduccién de cuentas huevos de
los cachorros tratados con una dosis de la formulacion, en la que se puede observar
para A. caninum fluctuaciones en estos valores que van del 6.83% hasta el 100%,
el promedio general corresponde a 63.92% en el caso de A. caninum; en el caso de

T. canis los valores van del 51 al 100% vy el valor promedio fue de 93.7%.

Tabla 4. Valores promedio de reduccion porcentual de las cuentas de huevos de
Ancylostoma caninum y Toxocara canis detectadas en el grupo de cachorros

tratados con una sola dosis.

No. de animal A. caninum T. canis
1 6.83 97.21
2 89.2 100
3 68.18 100
4 50 100
5 11 93
6 100 98
7 100 51
8 100 100
9 100 100
10 14 98
Reduccién Promedio 63.92% 93.7%
Presencia de adultos 6 de 10 9de 10

En la siguiente tabla (Tabla 5) se incluyen los valores regulares de reduccién de
cuentas de huevos de los cachorros tratados con dos dosis de la formulacion de
Fenbendazol+Toltrazuril; se observan fluctuaciones en los valores de A. caninum
qgue van del 5 hasta el 100%, el promedio general corresponde a 70.7%; en el caso
de T. canis los valores van del 22 al 100% y el valor promedio fue de 91.18%.

Tabla 5. Valores promedio de reduccion porcentual de las cuentas de huevos de
Ancylostoma caninum y Toxocara canis detectadas en cachorros tratados con dos

dosis de la formulacién antiparasitaria Fenbendazol+Toltrazuril.

No. de animal A. caninum T. canis

76 100

2 5 100
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3 100 100

4 93 100

5 100 22

6 33 98

7 100 100

8 100 100

9 ausente 100

10 100 98
Reducciéon Promedio 67.44% aqui es 70.7% 91.18%
Presencia de adultos 5de9 6 de 10

En la tabla 6 se incluyen los valores regulares de reduccién porcentual de cuentas
de huevos de los cachorros que fueron sometidos a un tratamiento con tres dosis
de 50 mg/kg de la suspension formulada a base de Fenbendazol+Toltrazuril a cada
cachorro; en la que se observa que para T. canis, que fue el Gnico nematodo
observado para la totalidad de los cachorros y el nivel de reduccion de cuentas fue
de 100% para todos y el promedio general entonces corresponde al 100%.

Tabla 6. Valores promedio de reduccion porcentual de las cuentas de huevos de
Ancylostoma caninum y Toxocara canis detectadas en cachorros tratados con 50

mg/kg de una suspension de Fenbendazol+Toltrazuril suministrando 3 dosis.

No. de animal A. caninum T. canis

1 Ausente 100
2 Ausente 100
3 Ausente 100
4 Ausente 100
5 Ausente 100
6 Ausente 100
7 Ausente 100
8 100 100
9 Ausente 100
10 ausente 100

Reduccion Promedio 100% 100%

Presencia de adultos 0 0
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Adicional a los organismos objeto del estudio en los 3 grupos de cachorros tratados
fue detectada la presencia de los ooquistes del protozoario Cystoisospora en
cantidades variables y la tendencia que se observé en cuanto al comportamiento de
eliminacién fue que en los grupos con 2 y 3 tratamientos (particularmente en este
ualtimo) fue suprimida por completo su presencia de forma muy efectiva por lo que
colateralmente se detecta que hay una relaciébn proporcional del nimero de
tratamientos con la dosis usada contra el efecto tanto en los nematodos como en
estos protozoarios(esta informacion puede verificarse en los anexos debido a que
no es el objeto de este estudio), en los anexos se muestran las fichas de cada uno
de los cachorros que formaron parte de cada uno de los grupos y sus resultados en
los conteos. Los cachorros tratados con una, dos o tres dosificaciones no mostraron
en ningln momento manifestaciones adversas que pudieran ser producidas por el

suministro del tratamiento.

7. DISCUSION.

El Fenbendazol es un antiparasitario de la familia de los bencimidazoles que incluye
una amplia gama de principios que originalmente se usaron extensamente en
rumiantes, en especial para el control del sindrome de verminosis gastroentérica y
como ha ocurrido con muchas otras moléculas su uso se extendié6 gradualmente
para el control de diversos géneros de nematodos en pequefias especies también
durante los afios 80, y un aspecto interesante que se observé fue que para mejorar
su efecto en carnivoros se tuvo que incrementar la dosis; de usar algunos
miligramos del producto por kilogramo de peso en los rumiantes a decenas a cientos
por kilogramo para que pudiera ser efectivo contra los nematodos en estos ultimos.
Debe recordarse que el Fenbendazol se absorbe poco por la pared intestinal, por lo
gue después de suministarlo a los cachorros, una parte llega a sangre, se recircula
a través del higado y tiende a biotransformarse en metabolitos que se mantienen
activos y son eliminados en un alto porcentaje con las heces y con la orina en menor

proporcion.

Los estudios para evaluar la actividad del Fenbendazol contra nematodos

intestinales en el canino no son tan abundantes; y los criterios en cuanto a
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dosificacion y numero de aplicaciones es muy variado, esto se refleja en los

resultados obtenidos por los diferentes investigadores.

Entre los primeros estudios desarrollados en este sentido esta el de Roberson y
Burke (1982), (citado por Jacobs en 1987), en el que empleando la dosis de 20
mg/kg y suministrdndolo durante 5 dias encontrd entre el 98 y 100% de eficacia
contra fases adultas de Toxocara canis. Buscando la dosificacion adecuada Duwel
(1983) (citado también por Jacobs en 1987) desarrolla un estudio enfocado a las
fases extraintestinales suministrando a hembras gestantes infectadas la dosis de 25
mg/kg desde el dia 40 de gestacion al dia 2 post parto obteniendo una reduccion
del 98% en la transmision lactogénica y transplacentaria a los cachorros; y se
complementa con otro estudio también citado por Jacobs desarrollado por Lloyd y
Soulsby (1983) usando la dosis de 150 mg/kg por 3 dias sobre las fases
extraintestinales de T. canis con lo que redujo la carga de larvas dormantes en
cachorros (7 a 9 meses) en un 98%, por lo que con esto se reconocio el potencial
del principio para usarlo en esta especie durante un periodo en el que el acto de
desparasitar a los caninos y el auge de la especie era incipiente, se disponia de un
namero limitado de opciones farmacoldgicas y la fabricacién de antiparasitarios para
caninos y felinos no era tan atractivo economicamente para la industria farmacéutica

como lo es hoy.

Dryden (1999) desarrollé un estudio con galgos, evaluando sélo conteos de huevos
de T. canis y obtiene de 95 a 99% de reduccion cifra considerada efectiva usando
el esquema de 50 mg/kg por 3 dias via oral, y Ribeiro (2004) desarrolla una prueba
clinica usando el Fenbendazol contra T. canis y A. caninum, de este estudio se
concluye que la dosis de 50 mg/kg suministrada en una sola ocasion resulta

efectiva, pero el desempefio sugiere que puede mejorarse usando tres dosis.

Cardenas y Cols (2006) en Peru, realizaron un estudio empleando una mezcla de
Fenbendazol-Praciquantel suministrando una sola dosis con la que obtienen un
92.5% (efectividad moderada), en este estudio los cachorross fueron eutanasiados
(los grupos experimentales eran de 4 cachorros), verificando la eliminacién de las

fases adultas después de tratarlos con una sola dosis de 100 mg/kg contra T. canis.
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El Consejo Tropical para el Control de los parasitos en los Animales de Compafiia
integrado por un grupo de expertos latinoamericanos en estos cachorros publico sus
directrices para el diagnostico, tratamiento y control de los endoparasitos caninos
en los tropicos planteando como alternativa efectiva el uso de la dosis de 50 mg/kg
por 3-5 dias, como el esquema méas adecuado para el uso del Fenbendazol también
basado en la experiencia clinica de expertos de Centro y Sudamérica; y ese mismo

concepto lo establece Lappin en 2013.

Parra y Cols. (2017), desarrollan un estudio con una combinacion de Fenbendazol
al 10% y Praciquantel tomando como referencia los conteos de huevos y manejando
un esquema con dosis de 50 mg/kg por 4 dias y obtuvieron reducciones no efectivas
de 70% para T. canis y de 62.2% en la eliminacion de huevos para A. caninum (en

este caso los cachorros no fueron eutanasiados).

En este estudio desarrollado bajo el esquema de prueba critica, se evalué el
comportamiento que siguen los cachorros tratados con 50 mg/kg, aplicando una,
dos o tres dosis, en una primera etapa usando el criterio de la evolucion de los
conteos de huevos de los géneros de nematodo y como se puede observar en la
tabla 1 de los resultados, todos los cachorros tratados siguieron eliminando
indistintamente huevos de uno o los dos géneros detectados hasta el dia 16 de
observacion, aun cuando los indices de reduccion de los conteos fluctuaron de un
7 a un 100%, bajo esta situacién este esquema del desempefio del producto
antiparasitario no es apropiado, por lo que diez de los diez cachorross siguieron
eliminando huevos, lo cual evidencia la persistencia de fases adultas; al realizar la
necropsia y revisar los intestinos se recuperaron parasitos de uno o de ambos tipos
de parésitos en todos los cachorros tratados en cantidades que variaron de 1 a 23
organismos de uno u otro género o ambos. En este caso se debe de considerar,
gue la persistencia del parasitismo permite que el cachorro portador siga eliminando
huevos, que estos van a permitir el desarrollo de fases infectantes en el entorno de
los cachorros por lo que ocurren las reinfecciones estableciendo un circulo vicioso,
estos parasitos se van a establecer como fases adultas a nivel intestinal o como

fases larvarias extraintestinales dormantes, que en las hembras se asocian con las
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otras modalidades de transmision. Ademas se debe considerar también el potencial
zoonotico bajo el supuesto de que la gente confia en que los cachorros fueron

tratados con antiparasitarios y “en teoria” quedaron libres de parasitos.

Siconsideramos el segundo grupo de cachorros tratados con 50 mg/kg suministrada
en dos ocasiones, grupo en el que 9 de 10 cachorros presentaba parasitismo mixto
y uno solamente T. canis, la tendencia fue visible casi de forma inmediata que se
manifesto con la reduccion total en la eliminacién de huevos que se detectd hasta
el dia 16 en 4 de los 10 cachorros, aspecto no observado en el primer grupo con un
solo tratamiento, y 6 de ellos siguieron eliminando huevos de uno o los dos géneros
de nematodo en el estudio lo cual, si el protocolo se hubiese reducido a evaluar
Gnicamente las cuenta de huevos se tomaria como un mejor desempefio con 4 de
10 cachorros libres de paréasitos después del tratamiento, cifra que después de la
revisién de los intestinos quedo revertida, ya que al final solo 2 de los cachorros
guedaron libres de parasitos adultos o estadios juveniles, de modo que el resultado
fue que en 8 de 10 cachorros hubo persistencia de parasitos (reteniendo de 1 a 18
organismos), lo cual también es una condicién no adecuada si pensamos en un
tratamiento que realmente sea efectivo. Los resultados obtenidos con estos grupos
previos coinciden con los obtenidos en diversas experiencias por otros autores que
han usado protocolos basados en su mayoria en evaluar conteos de huevos sin ir
al siguiente paso con la necropsia para determinar la persistencia de las fases
adultas.

Los mejores resultados fueron obtenidos en este estudio con el grupo tres en el que
todos los cachorros presentaban la infeccion Unicamente con T. canis, usando la
misma dosis pero con tres repeticiones, en los que en un lapso muy breve (6 dias)
dejaron de eliminar huevos hasta el ultimo dia de muestreo, por lo que el nivel de
reduccion en los conteos fue del 100% y no se recuperaron fases adultas en ningin
caso por lo que en este grupo 10 de 10 animales quedaron libres de parasitos
adultos o estadios juveniles, por lo que esta dosis y nimero de tratamientos
aplicados bajo estas circunstancias resulta el 6ptimo para el control en este caso de

T. canis. Los cachorros de este ultimo grupo pertenecian a dos camadas obtenidas
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en una misma zona en la que las condiciones ambientales no resultaban favorables
para el desarrollo de las fases infectantes de A. caninum, solo desarrollaron las
fases adultas de T. canis a partir de sus madres via transplacentaria y lactogénica.
Revisando la literatura disponible se puede comprobar que con esta dosificacion y
repeticiones del tratamiento es con la que se han obtenido los mejores resultados
en estudios desarrollados por diferentes investigadores.

8. CONCLUSIONES.

Se observé un nivel de eficacia proporcional entre el nimero de dosis de
antiparasitario formulado con Fenbendazol-Toltrazuril y la reduccién de cuentas de
huevos de tal manera que el mejor esquema con esta formulacion para reducir al
100% los huevos de los géneros de nematodos Toxocara canis y Ancylostoma

caninum fue suministrando tres dosificaciones de 50 mg/kg a los cachorros.

9. RECOMENDACIONES.

En el dltimo grupo no se encontrg evidencia de infestacion de Ancylostoma caninum
de manera natural, siendo este el que presenté mayor nivel de sobrevivencia en los
dos grupos anteriores; se consideraria apropiado buscar un nuevo grupo de 10
individuos que tengan presente, especialmente, a A. caninum para repetir la prueba
con el tratamiento a 3 dosificaciones y corroborar que la formulaciéon
Fenbendazol/Toltrazuril tiene el efecto esperado de eliminacion al 100% del

parasito.
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Numero de animal: 2

Dosis: 1
Nlmero de |Ancylostoma| Toxocara |Isospora
dia caninum canis spp
-4 550 3100 -
-2 1200 1550 450
0 1150 700 -
2 - R B
4 - - 50
6 100 - -
8 50 - -
10 50 - -
12 400 - -
14 350 - -
16 900 50 -
Nematodos 1 9 -
adultos

Numero de animal: 7

Dosis: 1
Numero de |Ancylostoma| Toxocara |Isospora
dia caninum canis Sspp
-4 9750 3050 -
-2 1141 - -
0 3250 1500 -
2 - - 50
4 - - _
6 50 - -
8 900 - -
10 400 - -
12 50 - -
14 600 - -
16 1500 - -
Nematodos - 1 -
adultos

11. ANEXOS.

Numero de |Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp
-4 - 650 -
-2 100 50 -
0 150 3350 -
2 - 50 -
4 - 200 -
6 - 300 -
8 - 50 -
10 - 50 -
12 - 400 -
14 100 150 -
16 100 650 150
Nematodos - 9 -
adultos

Numero de animal: 9

Dosis: 1
Numero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp
-4 3100 300 -
-2 450 5800 12250
0 600 3500 2100
2 - - -
4 N - _
6 150 - -
8 100 - -
10 350 - -
12 100 - -
14 1500 - -
16 700 - -
Nematodos - 1 -
adultos

53



Numero de animal: 10

Dosis: 1
Numero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis Spp
-4 400 4150 -
-2 3800 17700 850
0 2400 1400 -
2 - 200 -
4 1450 400 50
6 - 100 -
8 750 - -
10 450 100 -
12 700 300 -
14 1650 - -
16 1950 500 -
Nematodos 6 13 -
adultos

Numero de animal: 13

Dosis: 1
Nuamero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp
-4 - 650 -
-2 100 50 -
0 150 3550 -
2 - 50 -
4 - 200 -
6 150 300 -
8 100 50 -
10 350 50 -
12 100 400 -
14 100 150 -
16 100 650 150
Nematodos - 9 -
adultos

Ndmero de animal: 17

Dosis: 1
L
Nimero de | Ancylostoma|Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp
-4 600 13400 -
-2 400 16650 1000
0 200 15300 600
2 - 750 -
4 - 200 -
6 R R R
8 100 - -
10 - - -
12 - - -
14 - - -
16 - - 50
Nematodos - 2 -
adultos

NUmero de animal: 12
Dosis: 1

NUmero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp
-4 350 4150 -
-2 50 2600 -
0 250 2300 150
2 - 100 -
4 - 400 -
6 2 s -
8 : . N
10 No muestra

12 - - -
14 - - -
16 - 50 50
Nematodos - 2 -
adultos

Nimero de animal: 15

Dosis: 1
S ——
Numero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp
-4 3100 1900 250
-2 700 2900 50
0 300 1600 -
2 R - -
4 100 - -
6 R B -
8 200 - -
10 450 - -
12 250 - -
14 1200 - 150
16 - 1400 100
Nematodos 2 13 -
adultos

Numero de animal: 18
Dosis: 1

Numero de |Ancylostoma| Toxocara |Isospora
dia caninum canis spp
-4 400 5350 -
-2 400 | 3750 250
0 900 9400 -
2 50 650 -
4 300 50 150
6 150 - -
8 1500 - -
10 350 50 -
12 1000 | - 100
14 850 100 300
16 650 100 150
Nematodos 6 18 -
adultos
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Numero de animal: 21
Dosis: 2

Nimero de |Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp
-4 1700 - 700
-2 9850 1300 -
0 - - -
2 100 250 -
4 - 1250 -
6 - 100 -
8 350 - -
10 1350 - -
12 2350 - -
14 2100 - -
16 3650 - -
Nematodos 7 1 -
adultos

Numero de animal: 4
Dosis: 2

Numero de |Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp
-4 150 2100 100
-2 10950 400 -
0 350 550 -
2 - 400 -
4 " = =
(5] - = =
8 = s 5
10 500 - -
12 400 - -
14 450 - -
16 900 - 150
Nematodos 1 - -
adultos

NUmero de animal: 32
Dosis: 2

Numero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia |caninum canis SPP
-4 100 1500 -
-2 50 1100 -
0 300 2050 -
2 200 800 -
4 - 200 -
6 100 1650 -
8 100 1200 -
10 - 650 -
12 - 150 -
14 - 400 -
16 - 1200 -
Nematodos 9 9 -
adultos

Dosis: 2

Numero de animal: 30

Numero de

Ancylostoma

Toxocara | Isospora
dia canhinum canis spp
-4 400 7100 -
-2 200 5200 -
0 350 3300 -
2 700 4450 50
4 - R -
6 B - -
8 B R -
10 - - -
12 - - -
14 - - -
16 - - -
Nematodos - - -
adultos

NUmero de animal: 31

Dosis: 2

Numero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp
-4 18200 200 -
-2 3100 25150 -
0 13400 24950 -
2 26500 4800 -
4 - 1500 -
6 - 50 -
8 100 - -
10 300 - -
12 550 - -
14 1500 - -
16 800 - -
Nematodos 6 1 -
adultos

y Dosis: 2
Numero de |Ancylostoma| Toxocara |Isospora
dia caninum canis spp
-4 - 4000 -
-2 50 4500 -
0 150 2900 -
2 50 2250 100
4 = % =
6 100 250 -
8 ] g B
10 No muestra
12 250 - -
14 100 - -
16 100 50 -
Nematodos 3 - -
adultos
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Numero de animal: 36 Numero de animal: 37

Dosis: 2 Dosis: 2
Numero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora Numero de [Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp dia caninum canis spp
-4 1800 2100 - -4 700 6300 150
-2 1300 1600 - -2 100 2950 -
0 17350 7500 - 0 150 300 50
2 - 1200 - 2 No muestra
4 - - - 4 » . -
6 - - - 6 - - -
8 - - - 8 - = -
10 - - - 10 - = -
12 - - - 12 = - -
14 - - - 14 . - -
16 - - - 16 - - -
Nematodos - - - Nematodos “ 1 -
adultos adultos

Numero de animal: 38 ‘ Numero de animal: 39

Dosis: 2 Dosis: 2
Numero de | Ancylostoma| Toxocara isospora Ndmero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis spp dia caninum canis spp
-4 - 200 200 -4 450 4900 150
-2 - 650 250 -2 550 3500 1300
0 - 800 - 0 350 3200 | 2700
2 - 50 - 2 : g -
4 - - - 4 - - -
6 - - - 6 - - _
8 - - - 8 = = =
10 - - - 10 - - -
12 - - - 12 g z 3
14 - - - 14 - - -
16 - - - 16 - 50 -
Nematodos - 5 - Nematodos - 4 -
adultos adultos

Numero de animal: 42
Dosis: 3

~: NGmero de animal: 40
. Dosis: 2

Numero de | Ancylostoma|Toxocara | Isospora N}]mero e Ancy lostoma Toxpcar a|[sospora
dia caninum canis spp 514'3 canin l{m cagl7so i) Spp -
-4 - 2550 800 ) - 3250 -
-2 - 4400 8100

0 N 1450 N 0 - 3050 150
2 - 100 650 2 = 600 =
4 = = N 4 - 50 -
6 - N - 6 No muestra

8 - = z 8 2 g =
10 - - - 10 - - -
12 - 50 - 12 = - =
14 - - - 14 - - =
16 [ = = = 16 - - -
Nematodos - - - Nematodos - - -
adultos ‘ adultos




NUmero de animal: 43
Dosis: 3

NUmero de animal: 44
Dosis: 3

Numero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora s
dia caninum canis spp Numero de |Ancylostoma| Toxocara | Isospora
-4 - 15750 = dia caninum canis spp
-2 - 15550 | 77900 -4 = 7250 3000
0 - 9300 18350 -2 100 2398 28280
2 - 450 - 0 - 2500 -
2 . 50 - 2 : 1000 =

4 - 50 -
6 - = = ) N - B
8 - - - 8 - . -
10 - - - 10 - - -
12 - - - 12 - - -
14 - a # 14 . . -
16 - - - 16 = - =
Nematodos - - - Nematodos - - -
adultos adultos

Numero de animal: 47

| Numero de animal: 48
Dosis: 3 % :ﬁ

| Dosis: 3

=
Numero de |Ancylostoma| Toxocara | [sospora Numero de |Ancylostoma|Toxocara | Isospora
dia canhinum canis spp dia caninum canis spp
-4 - 2750 - -4 - 8750 -
-2 - 900 - -2 - 6250 5300
0 - 2700 - 0 - 2400 -
2 - 1000 - 2 - 250 -
4 50 - - 4 - 100 -
6 - - - 6 - - -
8 - - - 8 - - -
10 - - - 10 - - -
12 - - - 12 = - <
14 - - - 14 - - -
16 - - - 16 - - -
Nematodos - - - Nematodos = = =
adultos adultos

Numero de animal: 50
Dosis: 3

Numero de animal: 49
Dosis: 3

Numero de 'Ancylostoma Toxocara | Isospora NUmero de |Ancylostoma| Toxocara |Isospora |

dia |caninum canis spp dia caninum |canis spp

-4 - 2100 - -4 - | 15350 - |
-2 - 1850 - -2 - 2700 -

0 - 1700 100 0 - 2800 -

2 - 200 - 2 - 200 -

4 - - - 4 - - -

6 - - = 6 . s -

8 - - = 8 L - =

10 - - - 10 - N - ‘
12 - - - 12 - = =

14 - - - 14 - - =

16 - - 50 16 - - -
Nematodos - > z Nematodos 2 = 2
adultos adultos




N . Numero de animal: 52
Numero de animal: 51

) Dosis: 3
Dosis: 3

\" & A p
Numero de | Ancylostoma| Toxocara |Isospora Numero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora
dia caninum canis Spp dia caninum canis spp
-4 - 2700 - -4 - 2500 -
-2 100 2800 - -2 - 5050 -
0 50 1850 - 0 - 1500 -
2 - 2450 - 2 No muestra
4 - - - 4 - - =
6 - - - 6 - _ -
8 - - - 8 - - -
10 - - - 10 - - -
12 - - - 12 - - -
14 - - - 14 - - -
16 - - - 16 - - -
Nematodos - - - Nematodos - - -
adultos adultos

NUmero de animal: 53
Dosis: 3

NUmero de | Ancylostoma| Toxocara | Isospora

dia caninum canis Spp
-4 - 3700 -
-2 - 1750 -
0 - 950 -
2 - 100 -
4 = = =
6 - - -
8 No muestra

10 - - -
12 - - -
14 - - -
16 - - -
Nematodos - - -
adultos
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