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Resumen:

Este trabajo se enfocd a

utilizando la

ivermectina para el control de larvas

la busqueda de un &sJquema de tratamiento,

somaticas de Toxocara

canis, Ya que 22 un parasito comin en los perros Yy causa de zoonosis,
tomando en cuenta la cercana relacién que se da entre los seres humanos y
1os fpperros,
Para la realiracion de este trabajo se usaron 80 ratones albinos de
14 cepa CD-1, inoculados con 5S00 huevos larvados de Toxocara canis, que
me olxtuvieron de hembras adultas, los huevos se suministraron por sandeo
gastrico a los animales.
Treinta posteriores a la inorulaci < formaron lotes para
admini =1 primer tratamiento con ivermectina comercial con una dosis
I uaey a S de elios, de los cuales no = Facrirficecd a los 30 dias vy
los restantes se les administraria tratamiento cada 20 dias Y asi
Tutivamente hasta mpletar cinco rtratamientos. Trez lotes fueron
considerados como testigo, de los o uno fue inoculado y tratado con
ool veniculo cher l1a ivermectina comercial {(propilenglice +
»rinformal); otro lote fue inoculado pero no se le administrd ningan
cr ot amiento; el raaer lotw na fue inocnlado ni 3o le administrd ningan
Tratamiconto.
Bl lote testigo negativ = sactrtificd a los 30 dias de la
inorualacion de los lotes restantes para corroborar que neo fueran
vt T vlores del parasiro por esposici previas. £l lote control

ireooa?

ado tratado con el vehiculo de

la vermectina se sacrificd al dia

Tooodel inicio de la prueba. El dia 112 fue sacrificado el lote control
jroritivo sin tratamiento.

Fara poder cuantificar las larvas diseminadas en los organos del
taton, después de sacrificar los animales, se procesd el higado, bazo,

T mrorazdén,

S S9N pulmodn,

musculo vy

Ceralhro, oy sometieron a digestidn




artificial para liberar las larvas y cuantificarlas mediante observacion

microscodpica directa del sedimento de cada érgano digerido.

Los resultados obtenidos muestran que la cantidad de larvas en los
tratamientos finales disminuyd considerablemente, por ejemplo, en el caso
del cerebro del lote testigo positivo se encontraron 75.3 larvas promedio
por ratén y en el lote de 5 tratamientos 8.6 larvas promedio por ratan,
estos resultados aunados a las pruebas estadisticas indicaron aque la
cantidad de larvas decrecid significativamente (0.05) entre mayor fue el
vas en

nameroe dJde tratamientos, pero s& observd gue el numero  de 1

musculo ¢ higado aumentd con <1 numero de tratamientos y ne fueron
tomadas en cuenta para las pruebas estadisticas va Gue [ Y zelo

cuticulas lo que indicaba su muerte dentro del corganismo de los ratones.

Los resultados en estse trabajo mostraron: en primer lugar gue la
ivermectina es capaz de atravesar la barrera hematoenceralica y presenta
potencial para eliminar las larvas de estos nematodos lo zual puede

apreciarse en los resultados pero, ademas se obsesrvd un comportamiento

[A{825) ne estaba descrictoe aun, que consiste =n que las lars Jue
regularmente gquedan asentadas en el tejido nervioso hasta la musrte del
hospedero aparentem=nte reactivaron su migracién, ya que teiidoz 2n los
que habitualmente no se espera su presencia deospués de varios neses de

haber =ido inducida la infestacién, esas larvas volvierorn & hace
presentes. También fue marcada su presencia en tejido muscular en donde

presenta actividad el principio usado y fue el sitio en =1

"

i
s posible medir la actividad antiparasitaria.

o

Se concluye que el uso de dosis diferidas de ivermectina tienen un
buen efecto para eliminarx las larvas enquistadas de Toxocara canis

controlando la infestacidén.



Introducecidn.

El primer canino domesticadoe por el humano fue un lobo y s tiene

. - s . s a
conocimiento de que fuc el primer animal grande que se domesticd'?,

El humano primitivo tenia gue arfrontar diversas circunsrtancias
cuando salia de caza y ©5 Seguro due sSe encontraba a menudo con aninales
salvajes parecidos al perro; siendo lo mas probable gue su intenciodon
fuera utilizarlo en su alimentacidén, pero luego debieron haber sentido

afinidad hacia estos animales y entonces los criaron, los domesticaron e

integraron a su vida diaria ¥

Desde ese memento, @l humane empezd a adisstrar al perro ¥ <on el
tiempo los integraron a diversas ocupaciones como la caza, guerra, como
seres mitoldgicos, pastores, guardia, en espectaculos ¥ como mascotas, le
que demuestra la relacidn tan estrecha gue hay entre los seres humanos y

los perros 2%,

anto  del

Esta relacidédn ha proveocado gue diversas enfermecades
percro, como del humano sean compartidas entre ellos, como las

parasitosis, muy comunes en los perros Y.

Los parasitos han invadido practicamente a todos los organismos, a
los que se les llaman hospederos ¥y proporcionan al parasito alimente y

proteccién ',

Los parasitos se han originado por evolucidén a partir de organismes
de vida 1libre con un proceso gradual de adaptacidédn integral. Estos
organismos tienen un papel importante en la regulacion de las noblaciones
de hospederos, ya que algunas veces afectan su desarrollo Yy otras los

matan. Los parasitos se adaptan a 1os diferentes habitats de! hospedero;

e 11,

es decir, piel, tejido subcutianeo, cavidades, tejido vy sangre

La mayoria de los animales alberga una o vari

parasitos, con cientos o miles de especimenes. Los perros



por protozoarios, como Giardia, Isospora, Sarcocystis, Trypanosoma ¥
Babesia, helmintos como, Taenia, Dipylidium, Echinococcus, Dirofilaria,
Ancy'lostoma., Torocara. Angyostrongylus., Strongyloides, Spirocerca.
Trichuris, y los artropodos como Heterodoxus, Trichodectes, Linognathus,
Ctenocephalides. )y Pulex. Sarcoptes, Demodex, Amblyomma., Boophilus,

Dermacentor. Rhipicephalus, Ornithoreos y Otobius 131,45

Existe normalmente un equilibrio entre los parasitos Y sus
hospedadores gque generalmente es inestable. La gran mayoria de los
hospedadores pueden estar toda su vida parasitados sin mostrar dran

deterioro de la salud ‘.

lLas afecciones causadas por los parasitos al hospedero se pueden
dividir en recacciones de los tejidos del hospedero causados por les
directas inflingidas por ellos, irritacién causada por @1 mismo o© por
sustancias toxicas producidas por éste y liberadas dentro del organismo

hospedador: efectos mecanicos, como la presion ejercida sobre ciertos

Organos o por el blogueo de conductos vitales; sustraccidén de sustancias

1

esenciales para la salud del hospedero; introduccidén en =21 hospedero o
(2]

Sactoerias, virus u otros parasitos y reacciones autoinmunes

Los efectos cle los parasitos =obre sus hospedadores no  zon, =211
csencia, diferentes a los causados por las bacterias o los virus. Estan
regidos al igual gue estos, por factores como: €]l numero de parasitos que
logra establecer asociacion parasitaria con el hospedero: la
patogenicidad del parasito, esto os, su capacidad para dafiar &l
hospedero; la situacidn que ocupa ! parasito dentro del hospedero o© en
c“u exterior; Yy la naturaleza del dafic inflingido por el parasite y 1la

naturaleza de la reaccién del hospedero hacia el mismo '3V,

El organismo en estudio en este trabajo fue el nemartodo Toxocara
canis que es uno de los parasitos mas comunes en el perro y causa la

toxocariosis %,



La toMocariosis del perro es una infestacién parasitaria, debida a

s s ‘ 151
la presencia y accidn del nematodo del género Toxocara canis ¢ .

En la actualidad se ha determinado que 1la infestacidn por los
ascaridos es de las parasitosis mads comunes del tracto digestivo de los
carnivoros tanto de los felinos como de los caninos, 1la mayoria de los
cachorres estan infectados con r.ematodos, la toroca: iosis es la
ascaridiosis mas difundida ademas de representar una importante Zoonosis,
los hospederos naturales de este parasito son los caninos, yva sean

perros, lobos, zorros, etc. ademas puede alojarse an hospederos

nices como los roedores, caninos adultos, aves Yy «! misme humano

cual la migracion es erratica y causa €]l sindrome o larva migrans

r&ai, que incluye una reaccidn aléergica severa al pa Fite A4 2u paso

por los diferentes tejidos y alojandose en cerebro, musc esqueldsrico,
usa

rifiones, pulmén, higado, y otres organos ademas de ca Truaccian

del tejido, hemorragias e inflamacion ‘902227

Localizacidén:

Los adultos de Toxocara canis s£e localizan en intestino delgado de
porros, z2orros y lobos y son muy prolificos, eliminan miles de huevos en

las heces cada dia. Presenta una amplia distribucidn en el munde 17,

En el hospedero paraténico (roedores, caprinos, bovinos, pollos,
ovinos, cerdos, palomas) las larvas pueden alojarse en cerabro, miasculo
csgquelstico, rifiones, pulmén, higado, y otros &rganos enguistada como

larva 2 (L 2), considerandose al humano como un hospedero accidental
[EEPETS

Mortologia

Las hembras miden hasta 18 cm siendo mas grandes gue los machos los
cuales llegan a medir hasta 10 cm, ambos poseen un par de aletas

e prar

= icales que los caracterizan, dandoles el aspecto de punta <de lanza

10



por lo gue con la sSimple observacion de los parasites adultos es

N N N 3 11,12y
suficiente para establecer un diagndstico de toxocariasis .

En las heces se eliminan los huevos los cuales miden de 75 a 90 um y
estéan cubiertos por una membrana gruesa con capas concéntricas
corrugadas, son de color marrén oscuro, esféricos y su contenido ocupa

casi todo el espacio interior ", -

Esquema de la morfologia de la fase adulta de Toxocara canis

1. wvista ventral del exLremo anterior
2. wvista dorsal del extremo anterior

3. wvista lateral del extremdo posterior

111

4. hueveo

Epidemiologia

Las hembras de 7T. canis son muy prolificas y puaden eliminar hasta
200, 000 huevos por dia, que son liberados en el excremento de los perros
infestados <con parasitos adultos (forma intestinal) son pegajoses vy
pueden adherirse al pelo del perro, las condiciones ambientales son

importantes para el desarrolle de estas fases en % a 11 dias dependiendo
del <clima alcanzando el segundo estado larvario dentro derl huevo
reteniondo la muda y es la fase infestante. Unz vern azrvados, loz huevos,

11



pueden permanecer viables en el suelo durante muchos meses Yy pueden

: +.29,31, 32y
infestar tanto a hospederos naturales como a paraténicas ‘!

Asi el suelo de las =zonas donde defecan los perros portadores de
parasitos adultos se considera una fuente de contaminacidédn constante, por

lo que la mayoria de los perros que frecuentan eso0s sSitios estan

infestados (11.3%.31.30

Al ingerir los huevos infestantes, en los perros adultos, la larva

el intestino y atraviesa la pared intestinal como L 2

eclosiona en
migrande a los tejidos a donde puede enquistarse y permanecar durante
largo tiempo. Las infestaciones siguientes tienen un efecto acumulativo

€335
de larvas -

otro mino para la infestacidn es el consumo de un haspedero

paraténicoe (infestado con la L 2) como la rata, que en la digestidn del

porro se liberan las larvas continuando con el ciclo biologico 7.

En perros adultos de cualquier sexo con un tratamiento largo y/o con

dosis altas de corticosteroides u otras causas de inmunosupresiscn
(hormonal, estrés cronico, etc. ) pueden desarrollar la infestacion
intestinal. En 1os machos adultosz la larva permanece enquistada 2n los
tejidos 920

fin las hembras adultas las larvas permanecen engquistadas hasta gue
Ppor un estimulo hormenal causado por la gestacién y lactancia migran

nuevamente con direccién al dtere enquistandose en el higadeo de los

productos como L 2, ahi permanece hasta el nacimiento para continuar con
23

~1 cicio bioldgico en el cachorro

Durante toda la lactancia las L 2 migran a la glandula mamaria para

: climinadas en la leche y consumidas por el cachorro desde el

nacimiento para continuar con el ciclo 3,



El cachorro :asi puede. nacer infestado o infestarse: después del

nacimiento por via transmamaria © por ingestién de huevos infestantes
33y

La perra con una sola infestacidn queda como portadora de
suficientes larvas para infestar a varias camadas ''*39_

Si la hembra sufre su primera infestacién cuando estd en lactacidn
las larvas pueden migrar directamente del intestino a la glandula mamaria
y pasar a los cachorros ‘3%

Los cachorros con infestacidn transplacentaria, nacen con las L 2
enquistadas en el higado y de aqul completan su migracidn @l intestino
donde alcanza la fase adulta con la eliminacién de huevos en las heces a
partir de las S semanas de vida. En los cachorros con infestacidn
lactogénica las 1L 2 de la leche pasan a intestino y continuan con el

cicle f11.26)

Si los cachorros de hasta 8 meses o adulros inmunesuprimidos
consumen huevos con la larva infestante pasan a intestino migran
regresan a este desarrollando parasitos adultos que eliminan huevoes en

tas heces, también alojando larvas en su organismo ‘-7,

Ademés de ser una importante zoonosis, es un problema para la <ria
de perros por las pérdidas que causa, siendo de una mortalidad

relativamente baja, pero causa retraso en €l crecimiento e implica gastos

por tratamiento preventivo o curativo ‘(38



Intestino de <achorro con parasitos adultos

de Toxocara canis ™ .

Ciclo biologico

Los parasitos adultos se encuentran en intestino delgado en

cachorros o perros adultos inmunodeprimideos **3%%

Cada hembra adulta de Toxocara canis puede eliminar hasta 200,000
2

huevos por dia en las heces .

En condiciones optimas de temperatura y humedad el huevo de entre
3.5 a 5 dias a 30°C o de 9 a 11 dias a 24°C desarrolla la segunda larva.
Los perros se infestan por ingestién de L 2, esta eclosiona en intestino
3 atraviesa la pared intestinal; la subsecuente migracién esta
determinada por edad, sexo, estado reproductivo e infestaciones previas

(Fig.3) fi3.%

En el caso de las perras pueden permanecer enguistadas e infestar a
sus crias por via transmamaria y via transplacentaria, en la transmamaria
las L 2 se desenquistan y pasan al torrente sanguineo, migran a 1la

14



glandula mamaria y pueden pasar en la leche hacia el cachorro el cual se
infestard desde las primeras horas de vida, pasando como L 2 al cachorro
sin gue se dé& la migracién, por lo gque pasara a intestino y mudard a L 3
L 4 y luego a adulto (Fig.3) '

En la via transplacentaria el parasito se desenquista cerca del dia
42 de la gestacién y pasa al torrente sanguineo, migra al hntero gestante,
se cree que por estimulo de la progesterona Yy es capaz de atravesar la
barrera placentaria e infestar al cachorro; la L 2 migra al higado y ahi
permanece hasta el nacimiento, de modo que el cachorro puede nacer

infestado © adquirir la infestacién en las primeras horas de vida (Fig.3)
(z,11)

En perros adultos la mayoria de las larvas no llegan al intes
sine que pasan a la circulacién general Yy permanecen en diferentes

tejidos de perros, macho

y hembras, Yy en los adultos ninguna larva llega

a su estado intestinal, es5 decir, permanece en diferentes tejidos LA

En 1los cachorros mernores de tres meses, las larvas pasan por Via
linfatica o sanguinea 2 linfonodos o a higado, continua en el corazdn ¥

pulmones, la mayoria pa

por bronquios traquea faringe y es deglutida.

La muda al tercer estads larvario es en pulmédn. Pasa a traquea y s

s

deglute, en intestino muda & larva 4 crece y como adulto copula, de 4 a

0

semanas después los huaevos salen en las heces. Algunas larvas cuand
«stan en pulmdédn, regresan al corazén por la vena pulmonar y luego son
cdistribuidas por la Sangre en varios tejidos en donde permanecen
enquistadas(ver figura 3) f"-1ieEP

Una vez infestado el cachorro por via transplacentaria, la L 2 del

higaco migra a pulmdn, Hdonde muda a L 3 y asciende por traquea para ser

deglutida regresando a intestino donde muda a L 4 y después a adulto,
posteriormente alcanza su madure: sexual copula y puede eliminar huevoes a
las 4 - G semanas aa adquirir la infestacidén; esta es  una parte
importante del ciclea bicol ico debido a gue una hembra parasitada

reprasontar una reserva G parasitos de modo que de la camada el 100 % de



los cachorros estaran infestados y en ellos se desarrollard el parasito
adulte f7-°%,

En los hospederos paraténicos, la L 2 atraviesa la luz intestinal vy
migra via sanguinea al higado y de ahi al corazén y los pulmones de donde
revorna al torrente sanguineo redistribuyéndose a varios tejidos como vya
se menciond. Ese es el ciclo que se da en el humano, perro adulto y
hospederos paraténicos (ver figura 3) (7117,
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Fig. 3 Ciclo bioldgico del Toxocara canis.

PERRO Anuh TRANSMISION
TRANSPLACENTARIA

(LARVAS DORMANTES)

TRANSMISION \ _@
LACTOGENICA \ g =

HUEVO
RECIEN

ELIMINADO
HMOSPEDERO
TERMINAL
.3 HUEVO
CON

LARVA 1

HOSPEDEROS
PARATENICOS

r____’? POTENCIALES Q

(LARVAS DORMANTES)

: \x

1,.; E EL ‘\v/ uvr_vo

MRVA 2

Martinez (1998)




Patogenia

El dafio principal provocado por las larvas de T.

canis (L 2), esta
dado por la migracidn por diversos oérganos ejerciendo una accion
traumatica al atravesar la pared intestinal, aclemas de una acciodon
inoculatriz de bacterias que la siguen de la luz intestinal, tiene efecto
anrigénico, es histérfaga durante la migracidn, en las infestacionas
severas el paso de la larva por los pulmones se relaciona con neumonias

.

edema y exudado pulmonar (iz.1er

La prescencia de las L 2 en el higado ocasiona cierto grado de

a

colanqgitis con éstasis iliar por obstruccién, rambién prov

inflamacién dando una hepatitis crénica y hasta fibrosis hepatica ‘''7.

Alzunos productos metabdlicos del parasito inhibe la sinte

hormonas de la glandula paratiroides, 1o dgque puede provocar ragqu
[N )

tismo

I

De los productos metabdlicos =2e Toxocara wanis se han enconty
1lrededor de 20 glicoproteinas (66, 48, 32, 28, 200, 120, 86, 74, &6, 17,
e, 23, 24, 25, 20, 16, 30, 35, 70, =5

o

., aue son dencominadas antigenos de

secrecidn-exXxcreciodn, presentan 2 azucares, la N-acezil

alucosamina ¥y la galactosa con azitcares formando epito

(monas antigénicas) (29.32,34)

Los epitopos son reconocidos por las cflulas de defensa montando una

respuesta inmune en contra del paréasito (células y anticuerpos) ‘**.

El parasito adulte en el cachorro ¥ en el adulto inmunosuprimido
causa una enteritis gque puede ser mucosa principalmente, debido al dafio

gque  causa al fijarse, le que re

12lza en el engrosamiento de la capa
muscular entérica, causa taponamiento u

obstruccidn mecanica y hasta la

ruptura del intestino por la canctidad de parasitos, le quita los
nutrientes a su hospedador por su accidn quimédéfaga, on el perro adulto ==
N1l 1

€11,23,31)



Larva migrans visceral:

Fullerborn en 1921 fue el primero en sugerir gque la larva de un
nematodo podria infestar a seres humanos. No fue hasta 20 & 30 afios
después que la enfermedad fue caracterizZada por causar eosinofilia,
hepatomegalia e infiltracidén pulmonar, lo cual fue atribuido a una

infestacidn por un ascarido ‘'Y,

En 1950, Mercer Yy col. lidentificaron la larva del nematodo en una
biopsia de higado de un nific con el sindrome de la larva migrans visceral

. . 14
causado por la larva somatica de Toxocara canis (e

El sindrome de larva migrans visceral, sindrome de la larva migrans
ocular o toxocariosis humana afecta principalmente a nifios por 1la
ingestién accidental de huevos larvados de dicho nematodo en actos <como
masticar tierra, comer vedgetales o llevarse a la boca objetos
contaminados. Los lugares mas contaminados por €stos huevos suelen ser
los jardines, parques publicos, aceras de grandes ciudades, y suelos
frecuentados por perros y personas 820

Los huevos ingeridos liberan las L 2 que atraviesan la pared
intestinal y migran por diverseos Srganos (higado, pulmén, cerebro, ojo,
masculo, bazo, rifnén, etc)con migracidn erratica. Los mecanismos
patogénicos se basan en l1la destruccion de tejideos, la produccién de
hemorragias y la aparicién de una respuesta inflamatoria que se hace
croéonica en los sitios de asentamiento o Jdesplazamiento de las larvas. La
reaccidn defensiva da lugar a la formacion de granulomas eosinofilicos de
tipo Loeffler en los que eventualmente las larvas mueren, relacionado con
los fendmenos de hipersensibil idad, lo gue supone que las reacciones
inflamatorias son mas espectaculares an las reinfeataciones con

significativas caracteristicas alergicas (a2

Lox antigenos de secrecidén-excrecidn producidos por las larvas

ostimulan la produccidén de IgE sérica, ademas estas substancias al ser

presontadas & las células T, provocan la liberacidn de c¢itocinas, las



cuales Jjunto con la IgE estimulan el aumento de los eosindfilos que

montan una respuesta especifica hacia el parasito 9%,

Sindrome de larva migrans ocular.

En este caso las lesiones también son generadas durante la migracidn
provocando destruccién tisular, hemorragia en diversas areas del ©ojo y se
promueve el desarrollo de una respuesta inflamatoria croéonica que lleva al
desarrollo de tejido granulomatoso que tiene su mayor impacto cuando las
alt=raciones apareacen afecctando la retina, esto aparece con mayor
frecuencia en individuos menores a 12 afios de edad. La toxocariosis

ocular se observa generalmente en au

cia de otros =signos por 1o aue se
considera que ocurre «<=n personas inicialmente expuestas a un pequefio
numero de larvas gque no montan una respussta inmune importante v las
larvas migran libremente llegando accidentalmente a cjo, afectando por lo

general un scle cjo 1FFeEN

Semiologia

En los perros se pueden observar signos respiratorios causados por
la migracién de las larvas por los pulmones y traquea, como tos, flujo

nasal, ruidos respiratorios %4

Los perros presentan malestar durante toda su vida debide a 1la

presencia de las larvas en Su organismo (s

En animales adultos frecuentemente las infestaciones son
asintomaticas jugando é&stos el papel de portador sano (11-16:240,

Con la presencia del parasito adulto las manifestaciones =on
principalmente de tipo digestivo, pudiendo aparecer diarrea y o voémito
esporadico o crénico. La diarrea puede contener mucosidad e incluso
sangre. L.os animales jévenes normalmente se presentan e€n la consulta
vetsrinaria con @1 abdomen distendido, pelaije hirsuco, recraso en =1

crecimiento, emaciacion, las mucosas pueden estar palidas, a veces
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prurito anal, pueden morir en caso de infestaciones masivas o por otra

afeccién complicada 8727,

Puede producirse obstruccidn intestinal por los vermes con triesgo de
perforarse el mismo '22.13)

En hospederos paraténicos la larva puede causar signos comoe tos,
@stornudos v manifestaciones respiratorias, convulsiones, dolcor
al>dominal, anomalias digestivas, anorexia, nausea, fiebre intermitente,
dolor de cabeza, desordenes neuroldégicos, trastornos del suefio,
epilepsia. La presentacidén ocular mas frecuentemente pressnta ceguera vy

dolor ocular '%6.3Z.30

Lesiones

Las lesiones se pueden estudiar al analizar primerc las producidas

ror las larvas y después las que ocasionan los adultos av

La migracidon de larvas da lugar a lesiones hemorragicas en higadc
r

O

pulmdn, ifion, tejido muscular y cerebro; dependiendo del numero sera
mas o menos evidentes. Los cachorros con infestacidén prenatal o antes de
lor tres meses, pueden mostrar sobre todo neumonia, con marcados focos

in:iamatorios en los pulmones con exudadeo ‘177,

En el intestino se presentan =zonas de engrosamiento de la capa

mucatliar con exudado, algunas veceas hay perforacidn intestinal Y

grrritonitis, sobre todo en cachorros. Un estado de desnutriciéon es

o

ente con la presencia de un abdomen abultado, mucosas palidas y gran

cantidad de vermes en el intestino delgado %',

En los perros adultos las larvas enquistadas provoecan una

inflamacién crénica en los tejidos, mostrando un malestar crénico ‘M.



La presencia en higado ocasiona cierto grado de colangitis con
éstasis Dbiliar por obstruccidédn. La neumonia @ eosinofilica recurrente

(sindrome de Loeffler) es caracteristica ‘'*'.

La presentacién ocular incluye endoftalmitis granulomatosa, fibrosis
de rtas Irandas de traccién, retinitis, uveitis, deformacidn o
desprendimiento de retina, infiltracidén de «c<lulas inflamatorias on el
humor vitreo, panuveitis, lesiones hemorréaqgicas, neuroretinitis como
secuela de la migracidn de larvas en retina, puede confundirse con el

retinoblastoma 7%,

Diagndédstico

Se puede identificar al parasito adulte gque de forma esporadica es
expulsadoe en las heces o el vémito de perros infestados, o en 1la

necropsia ‘il

Los huevos se identifican en las heces por técnicas de rflotacidn
136,293

observandolos microscodpicamente

En nhumanos se puede hacer la identificacidn de anticuerpos contra el
parasito en su forma Jlarvaria enquistada en los tejidos con la prueba de
ELISA

(32

Prevencidén y control

La prevencidén y control del parasitoe se hacen simultaneamente

can la desparasitaciéen 29

La clave es la prevencion de la transmisién vertical transmamaria vy
transplacentaria, si se hace un manejo adecuado de la perra antes,
durante v después de la gestacidn, asi =omo de los cachorros,

refiriéndonos a la desparasitacién con la que se puede reducir o anular
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la contaminacidén de suelos por los huevos del parasito y asl tener perros
sanos y sin riesgos para el ser humana ‘#4329

Una buena desparasitacidn podria comenzar desde la hembra antes de
la monta y a las tres semanas del parto, extendiéndola también a los
cachorros a las tres © cuatro semanas de nacidos y una segunda dosis a
los 2 meses de odad aon desparasitantes que sliminen larvas y parasitos’
adultos como la ivermectina ‘%929,

En una investigacién usando la desparasitacidn con iverm=ctina (300
meg /kg. en perras a los dias 0,30 y 60 de la gestacién mostrd que se
redujo el numero de gusanos encontrados en los cachorres de un 20 &, y
con una dosis exMtra a los 10 dias postparto &l 100% de los cachorros se

T =7y
encontraban libres de gusanos y de huevos en el excaremento .

Con la desparasitacién preventiva se disminuiria en gran cantidad la
climinacidn de huevos por lo tanto la contaminacidédn de suelos, acabando
también con las molestias Jque ocasionan los parasitos en su forma adulta

y como larvas en =1 organismo de los perros ‘*®'.

Se debe recordar que la accion de los desparasitantes no <z duradera
Y 5i es desparasitado un perro hoy y mafiana o© poco tiempe después (seqan
el desparasitante) vuelve a tener contacto <on hueves de parazitos se
pucde reinfestar lo que provoca que la desparasitacién de las mascotas se

deba realizar cuando menos dos veces en el afio (9023,

Reducir el numero de perros vagabundos a través de programas de los

Fobliernos locales para evitar la diseminacidn del parasite 5%,

Se¢ requiere de la participacién de los veterinarios para informar a

los duefios de los perros del riesgo que representa que los animales
defequen en la via publica por 1o que es pertinente que recoian el
excremento de su mascota, evitande que tengan acceso a jJardines o

lugares donde los nifios 3Jjueguen, reduciende con esteo el riesqo de

onosis. También es conveniente que los duelics de perrcs cone=can los
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efectos gque tienen los parasitos en sus mascotas y el riesgo implicito

para los humanos '3%31)

TRATAMIENTOS CONTRA LA TOXOCARIOSIS

Bencimidazoles {t.iabendazol, albendazol, fenbendazol, mebendazol,

oxibendazol, oxfendazol).

Muestran actividad contra fases larvaria v adultas de nematodos, no
siendo eficaces contra Dipylidium en forma dgeneral. La movilizaciéon y
muerte de los pardsitos gastrointestinales se hace con lentitud y . .tal vez
no sean completamente eliminados inicialmente, sino después de varios

dias de aplicar el medicamento 1%,

l.os=s bencimidazoles producen varios cambios biocquimicoes @n los
parasitos como la inhibiciéon del fumarato reductasa en las mitoceondrias,
disminucion del Lransporte de Jlucosa Y desacoplamiento de la
fosforilacién oxidativa, la accidn primaria de estas reacciones es la

inhibicién de la polimericaciéon Jde microtubulos (519

El fenbendazol es de utilidad para evitar la transmisién congénita y

lactogénica de los nematodos en los cachorros (%3¢

Se absorben rapidamente después de ser ingeridos, alcanzan
concentraciones maximas en plasma después de una hera Y Se excretan por

orina en 24 horas, el mebendazol casi no se absorbe *°'.

El fenbendazol puede causar anorexia, vémito, mareo y ocasionalmente
(-2

diarrea. Se sugiere no utilizarse en gestacidn
Los bencimidazoles actuan contra las fases adultas y juveniles de
Toxocara con una eficacia variable entre un 50 y un 90 % dependiendo <1

principio activo, en perros los m&s usados son:



Fenbendazol y oxfendazol S a 10 mg/kg.
Oxibendazol 15 a 20 mg/kg.
Albendazol 15 a 50 mg/kg.

Mebendazol 10 mg/kg. fas.

FProbencimidazoles (febantel, tiofanato)

Es igual la farmacodinamia a los bencimidazoles dentro del organismo
se metabolizan en intestino Y se convierten en sus precursores

{(bencimidazoles) por que no tienen actividad con su férmula original. El

nas utilizado en perros es el febantel (gue se convierte en fenbendazol v

oxfoendazoly 51

En perros la dosis es de 6 a 25 mg/ky. Tiene una erficacia mayor 4l

90% contra Toxocara 'S,

Piperaczina o di ilendiamina.

Este farmaco es un derivado de la fenotiazina, tiene un espectro Jde
accidn limitada contra ascaridos, no actaa contra céstodos. EsSte prodace
una paralisis flacida en los parasitos por lo gue son arrojados i

(vermitfuga), blogquea la acetilcolina an la placa neuromusculars

frarasitco, imposibilitandole para mantener su posicidén de modo que

uxpulsado por los movimientos del intestine 2%,

administra via oral absorbiéndose bien en intestino, por 1o nfus
puedi: producir el mismo efecto de paralisis en @l animal tratado pero

mucho mas y

zducido por lo que es casi inaparente, se elimina via urinaria
2in biotransformarse entre el 30 y 40%, no s¢ contrapone con el febantel,
funb>endazol, tiabendazol y triclorfon por lo que se mejora el espe. =1~

que inicialmente era reducido; no se ha demostrado que sean sinér
[EIY
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Se antagenizan con tetrahidropirimidinas © con imidazoles por su
mecanismo de accidén. La eficacia contra parasitos adultos es mayor al 90

% pero no actua contra larvas o huevos ‘*'.

Puede ser tdxica y con dosis excesivas se presentan neuropatias
crénicas © agudas pudiendo causar voémito, anorexia, célico  moderado,
diarrea, temblores y trastornos visuals

. ademas de reacciones alérgicas
a la férmula en los casos de hipersensibilidad %3,

Se usa en dosis de 100 a 250 mg/kg. ‘*®

Tetrahidropirimidinas (morantel, pirantel y oxantel)

Actuan solo sobre nematodeos intestinales como son T. canis, T.

leonina, Trichuris trichiura., Uncinarie sctenocephala, y Ancylostoma sp.
119

Estos actuian bloqueande la transmisién neuroganglionar del parasito
con un efecto colinérgico despolarizante, el efecto se considera
irreversible y 100 veces mas poderoso gu= 21 causado por la acetilcolina,

causando un blogqueo neuromuscular completo con efecto mortal (o

En los perros el mas utilizado es el pirantel, este se absorbe bien
via oral se biotransforma en higado y se elimina en orina. Eficaz contra

larvas en un 50 3 y en adultos en un 90 & ‘1¢3%,
El pirantel se usa en dosis de S - 10 mg/kg. ‘%,

Las reacciones adversas que se le atribuyen son: anorexia,
vémito, diarrea y temblores musculares ‘'3'?!,

nauseas,
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Imidazotiazoles (tetramisol, levamisol)

inhiben la colinestecrasa ocasionando una contracecién muscular
permanente del parasito, aunque su principal accién es paralizante adn se

discute el bloqueo de la enzima fumarato reductasa as

Contra Toxmowara canis en fase aduita muestra una eficacia del 920 % v

contra larvas del 50 al 74 % ‘**,

Dosis en perros aduitos de 8 - 10 mg/kg.
Dosis en cachorros de 1.5 — 2.5 mg/kg. via oral %,

Nitroscanate

Es un polvo amarillento, cristalinoe, su composicién quimica
corresponde al 4—-nitrofenil-isotiocianato que solo se utiliza en perros,
zorros y lobos, aungue hay datos de su uso en peces pero no én otras

especies 9%,

Este actua contra nematodos y céstodos, su mecanismo de accidén se
basa en ila inhibicidén de la sintesis de adenosin trifosfato,
incramentando los valores de adenosin monorosfato, lo que altera la

produccidn de energia del parasito y causa la muerte (=100,

La via de administracidén es oral v su absorcién depende del
contenido gAstrico:; los efectos adversos Sse incrementan mientras mayor
s&#a ©1 contenido gastrico, por aumentar su absorcidén, los animales con
poco contenido gastrico rara vez presentan efectos adversos, el 60 % se

<iimina en heces sin haberse absorbide, pero lo que se absorbid se

wiimina por orina y en heces como metabolitas (1019

Atin a dosis terapéuticas (50 mg/kg) los efectos colaterales son mas
© menos comunes pero inocuos, como la intolerancia gasctrica vy vomito,
Mnoapareciendo a las 6-8 horas, y la actividad antiparasitaria con o sin
—trectoes colaterales es la misma por Lo que no necesita tratarse
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nuevamente a los animales que los presentaron, no se debe administrar en
perros débiles 39,

Lactonas macroclclicas.

{(Ivermectina, - doramectina, abamectina, moxide=tina, milbemicina,
avermectina) .

Son producto de fermentacién de levaduras del género Screptomices
{Streptomices avermitilis, S. cyanogriseum, etc.) obktenido por primera
vez por Burg ¥ colaboradores en el afilo de 1979. Chavala y colabaradores
la sintetizaron en 1980 demostrando una actividad de antibidtico, mas
adelante se descubrid su potente actividad antihelmintica y el marcado
efecto tdxico contra insectos (ver figura 4) fo.39y

Se comenzd su comercializacidn para medicina veterinaria en 1981,

complementando su composicidn por un proceso de semisintesis organica
s,

OCH,
HO

7£SIS CON
| FALLA DE ORIGEN

Fig.4 FOrmula basica del anillo lactona macrociclico de las ivermectinas 9%,



Las ivermectinas estimulan la liberaciéon del acido gamma-amino-
butirico (GABA) que es un transmisor inhibitorico de estimulos nerviosos
en la placa neurcomuscular, este causa una paralisis flacida y la muerte
del parasito, afectando también la produccidn de huevos. Los céstodas nao

producen GABA por lo que no los afecta ‘?'.

Son altamente liposolubles Y poco hidrosolubles, hay varias
presentaciones para su aplicacion, las mas comunes son tabletas,
soluciones inyectables y pastas orales. Se distribuyen bien a todos 1los
tejidos y es tan amplia su distribucién gque 1llega a piel gquedando

residuos por 10 a 12 semanas, los cuales pueden controlar ectoparasitos
12,19,10)

Se biotransforman en higadeo por hidroxilacidon v se eliminan por
bilis, en heces, en orina y en leche. Se recomienda para su uso 200 mcg /

kg en todas las especies 1939,

En las razas Collie, Dalmata ¥y Viejo Pastor Inglés v algunos gatos,
causa signos nerviosos con vémito somnolencia, midriasis, comportamiento
anormal, temblores, salivacidn, letargia, coma, convulsiones, fiebre e
incluso muerte, por que la barrera hemato-encefalica es rermeablse a este

farmaco y son intoxicados '1°-'%

Sin importar la via de administracidén, se eliminan por diferentes
tejidos incluyendo la piel y el moco intestinal, por la distribucidén tan
amplia en el organismo debe ser administrada con sumo cuidado ya gque los
animales de abasto pueden estar contaminados con este fArmaco y asi ser
consumidos los productos de estos, pero por el efecto tan benéfico como

2l de eliminar los ectopardsitos por periodos tan prolonzados las hacen

sumamente utilizadas 194190

La eficacia de la ivermectina, moxidectina vy la nilibemicina contra

Toxocara son superiores al 90 % contra adultos y larvas ''*.



Es eficaz contra Dirofilaria por lo que es recomendable gue en zonas

endémicas primerco se corra la prueba de laboratorio para descartar la

presencia de este parasito antes de administrarse un medicamento de este
grupo por los problemas cardiacos que pudieran desatarse ‘7%,

La dosis de ivermectina es de 200 mcg/kg. subcutéanea u oral
Doramectina 200 mcq/kg. S.C. y oral

Abamectina 200 mcg/kg. S.C. y oral

Moxidectina 200 a 300 meg/kg. S.C. y oral



Objetivo:

Determinar el efecto de ia aplicacidén de dosis diferidas de
ivermectina sobre la cantidad de larvas somaticas de Toxocara canis

inoculadas en ratones.

Material y métodos R
Material bioldgico:

1.- Se utilizaron B0 ratones blancos hembra de la cepa CD-1 e
aproximadamente 4 meses de edad, divididos en 8 grupos de 10 ratonas gque
se alojaron en cajas de policarbonato en grupos de 10 animales en =1
laboratorio de Parasitologia de la Facultad de Estudios Supecriores

Cuautitlan.

2.- Hembras adultas de Toxocara candis obtenidas de cadaveres de
cachorros con infestacidn natural de entre uno y tres meses de edad

procedentes del Centro de Control Canino de Cuautitlan Izcalli, Mérxico.

3.- Indculo.-Las formas infestantes para inoculaciéon (huevos
larvados de Toxocara canis) fueron obtenidos por diseccidn de tteros de

hembras adultas qQue se colocaron en solucidn formolada al 2.5 % y

:rvados por un periocdo de tres semanas manteniéndolos en esa condicidn

hasta su utilizacidn, una vez verificada la viabilidad de las fases

infestantes.
Material farmacolégico:

Ivermectina (Ivomec de laboratorios Merck Sharp and Dome products

inyecrable a una concentracidén del 1 %), que sera diluido para su
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administracién con seis partes de propilen glicol y cuatro partes de

glicerin formal.
Determinacién de viabilidad:

l.-La viabilidad se establece por observacién al microscopio de los
hueves para evaluar la movilidad de los organismos larvarios en .el
interior del huevo, realizando conteos para diferenciar formas en las que
=i hubo desarrollo de las fases en las que no lo hubo, repitiendo estoc

por cinco ocasiones para determinar el promedio de viabilidad.

2.-Inoculacidn. - Los animales fueron inoculados con 500. formas
viables utilizando una sonda gastrica para alimentacidn de lactantes en

un volumen de 0.1 ml.

l.os animales inoculados permanecieron un mes bajo observacidn y a
partir de ese primer lapso inicid la aplicacién mensual del principio a
probar (Ivermectina al 1%), que se aplicé via subcutanea diluida para

poderla suministrar a los ratones.

Se formaron 8 lotes de animales (12 animales por cada 1lote) que

gquedaron agrupados de la siguiente manera:

Un lote de animales testigo que fue inoculado y tratade con el
vehiculo de la ivermectina (propilen glicol 40% ¥y glicerin formal 60%).

In lote fue incoculado y sin aplicarle tratamiento alguno.

Un lote permanecié libre del parasito y no fue tratado.

Los cinco lotes restantes fueron inoculados cen las fases
infestantes del parasito (L 2 pasiva) y fueron tratados con el principio
activo a probar a una dosis de 200 mcg/kg., la aplicacién de vehiculo y
principio activo se realizd cada treinta dias, procediendo a sacrificar a

los animales de experimentacién a leos 60, 20, 120, 150 y 180 dias de
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inoculacidn, asi el primer lote que se sacrificd tuvo un solo
tratamiento, 21 segundo dos y asi sucesivamente.

Tras el sacrificic los animales se disecaron y 1 tejido cerebral,
tejido muscular, bazo, higado, corazon, rifiones Y pulmones fueron
sometridos a digestidn artificial para liberar las larvas enquistadas vy
poder cuantificarlas en cada uno de los grupos.

Cada tejido se fragmentdé y sometid a la accion del jugo gastrico
artificial por un tiempo de 48 horas, colocandolo dentro de una gasa en

la parte superijor de tubos de ensaye e incubados en una esturfa
bacteriolégica a 37 °C.

Una wvez transcurrido el lapso se eliminé el sobrenadante y se 1

1]

adicionaron 5 ml de Solucidén de formol al 10 3%, y se procedid a verificar
al microscopio el sedimento de los tubos para realizar el conteo de la=

larvas que migraron y se ubicaron en los tejidos analizados.

Los resultados se organizaron en forma de cuadros y figuras para su
mejor comprensioén y sSe sometieron a una prueba estadistica de analisis de
varianza para determinar diferencias entre =llos, asi cocmo la prueba de
Tukey para determinar la diferencia minima honesta entre medias de los
arupos para  establecer la posible significancia estadistica en los

resultados encontrados en cada grupo.



Resultados.

Partiendo de los resultados encontrades en €l lote de animales
inoculados sin tratamiento ({sacrificado el dia 112) que sSe tomd como
referencia de lo que debiera ser el comportamiento migratorio y de
asentamiento de 1las larvas del nematodo, se observd un comportamiento
convencional ceon predominio en el depdsito de lirvas en un  tejido
principalmente, el cecrebro (promedio 75.3 larvas por animal), seguido por
el tejido muscular (promedio 5.5) y pequefias cantidades en riiién, higado,
pulmén y corazén (ver cuadro 6) 1o que es normal por que la migracién
larvaria en hospederos paraténiceos, dentro del primer mes posterior a la

inoculacioén se distribuye por todos los &rganos y con el paso del tiempo

se produce unea concentracién an cersbro Yy sculs esquelético
principalmente, como total promedio por ratén en s%¢ lorte se encontrd
83.2 larvas que es valor de referencia contra <! 3uo se¢ establecieron
las comparaciones on las variantes manejadas en <! disefo de este

trabajo, que al procesar los valores de los resultades en el analisis
estadistico mostraron diferencias respocto a los lortes de animales

inoculados vy tratades del dltimo lote y de los inoculados tratados con

el vehiculo del medicamento ( >0.05).

El grupo de animales inoculados y tratados sélo 2on 21 vehicule del
medicamento (sacrificade el dia 72 postinoculacion (P.1.)) tuvieron
valores ligeramente menores a los de los inoculados no tTratados (ver
cuadro 9) con 69.2 larvas promedio cn cerebro y 1.3 larvas promedio en
tejide muscular, también con pequefias cantidades en otros dérganos. Como
proemedio final por este lote inoculado y tratado con el vehiculo de 1la

ivermectina comercial fue de 71.4 (ver cuadro 7).

En el lote de animales no inoculados y no tratados no se observd la
presencia de larvas (sacrificado al dia 30 de que se inoculd a los demas
animales), demostrando que los ratones eran negativos a dicho parasito

(ver cuadro 8).



En el grupo de animales con un solo tratamiento se observd una
distribucién parecida en cerebro y miasculo, con cantidades inferiores al
lote inoculado sin tratamiento, con un promedio de 31.6 larvas por animal
en  cerebro que corresponde al 58.1% de remocién respecto al lote
inoculado no tratade y una ausencia total en musculo con reducidas
cantidades en otras visceras. El promedio general fue de 32 larvas por

ratén (ver cuadro 1.

Para el segunde lote tratado ya solo hubo larvas en cerebroc con un

promedio de 17 larvas (correspondiente a 77.43% de remocidén de larvas)
per animal y 5.2 promedio en misculo, en este lote reaparecieron larvas
on el misculo a diferencia del primero, sumando como total promedio por
animal 22.3 larvas (ver cuadro 2).

En el tercer Jrupo se mantuve un promedio semejante al anterior,
1.0 larvas {correspondiente a la remociébn del 77.56%) promedio por

animal y 12.7 en musculo, en este lote el promedio final por animal fue

cler 9.8 larvas (ver cuadro 3).

Para el cuarto grupo de animales tratados se detectan 13.7 larvas

promedioc en cerebro correspondiente a 81.81% de remocidén y 16.6 larvas en

masculo, con 31.2 larvas por ratdn en promedio final (ver cuadro 4).

En el gquinto 4qgrupo disminuyen a 8.6 larvas promedio en cerebro
{correspondiente a 868.58% de remocion), con un aumento a 17 larvas
romadio en misculo con un promedio general de 31.4 larvas por ratdn (ver
cuadro 5).

Los resultados en cerebros entre los tratamientos también fueron

sometidos & un analisis estadistico: analisis de varianza y prueba de
Tukey.

Los resultados muestran que el lote control inoculado. sin
tratamiento y en €l tratado con el vehiculo de 1a ivermectinag presentaba
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un numero de larvas de Toxocara canis mas alto en comparacidén con los

lotes tratados con ivermectina (ver cuadro 9)

La disminucién de larvas entre los cinco lotes que recibieron
tratamiento con ivermectina fue aparente y se observa un gradual descenso

en la cantidad de los estados larvarios.

La cantidad de larvas promedio final es semejante en los distintos
lotes tratados con ivermectina debiendo seflalar que las formas larvarias
encontradas en musculo e higado de los lotes tratados con ivermectina ya

estaban muertas y era perceptible sélo la cuticula.
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Cuadro 1
Larvas de T. canis encontradas en el lote con un tratamiento
ivermectina
bdrgano
Razo Rifidn |Cerebro|ligado Pulmén } Corazdn | Misculo
# ratédn
1 0 2] 62 o 1 ] (o]
2 3] [ a7 0 1 0 )
3 0 [ 26 0o 0 0 0
1 o o 13 o o (4] o
S o o 14 0 o} [} o
6 () [} 13 3] o [}
7 8] 0 24 o ] o 2}
a8 [¢) &) 25 [ [3) [5) 0
2] [s] o] 47 1 o] [} 0
10 0 [} 3% 0 0 [5) )
Promedio ) o 31.6 0.1 0.3 [5) o
MeJin y Lopem,
Cuadro 2
Larvas de 7. <anis encontradas en el lote con dos tratamientos
vermectina
organc
Bauzo Rifién Cerebro Higado | Pulmén |[Corazdn | Musculo
#raton
1 o o 11 o o o (o]
2 o o a1 o [+] o) S
3 0 [¢] 14 o o (] o
4 1 o 6 o o Q 8
5 o o 16 0 o o 0
6 o o 16 0 0 o o
7 [ o 11 o o o 0
) CEE ) 7 B 0 0 7
9 0 o 18 o [ o 19
10 o 2] 30 [} 2] [s] 12
Promedio o.1 o 17 o 0 o] H.2

Melia y Lopex,

de

2002

de

2002
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Cuadro 3
Larvas de T. canis encontradas en el lote con tres tratamientos de

ivermectina

édrgano
Bazo | Rifion |Cerebro | Higado|Pulmén |Corazdn | Masculo
# ratdn
1 o o 16 0 0 () ()
2 0 ) 11 0 0 2 0
3 o [ 24 0 o 0 43
4q o o 26 0 3} 0 2
5 [} o 30 o )] o o
6 ) 3] ) 0 [ ) ) .
7 o 0 13 o o o T 31
8 ¢ 4] 14 3] [ o 139
9 o 0 14 (e} o o 0
10 o 17 Q 0 0 12
Promedio o o 16.9 o} o] 0.2 12.7
Meillia y Lopez, 2002
Cuadro 4

Larvas de T. cuanis encontradas en ©l lote con cuatiro tratamientos de

ivermectina

odrgano
Bazo ] Rifidn Cerebro | Higado| Pulmon | Corazon | Masculo
# ratdén
1 o o] 13 o o o [
2 o o 18 o 0 ] 43
3 [+ o} 11 o o ¢} 7
4 o o 2 o o 1 ]
s 0 ¢} 14 o o 0 16
6 o o} 16 o o 1 15
7 o o 14 (] 1 s} :7
8 o 2} 16 (e} o] 1 15
] 1 o 21 [o] 1 2 o]
10 s} o 2 o ] 1 17
Promedio G.1 o 13.7 o 0.2 0.6 16.6
tio3ia y Léopez, 2002
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Cuadro S
Larvas de T. canis cncontradas en ¢l lote con cinco tratamientos de

ivermeectina

Srgano
Bazo | Rifian Cerebro |[Hiqgado Pulmén | Corazan |Musculo
# ratoéon
1 o 1 12 13 2 [
2 o o T e z 0 &
3 o o 12 2 1 56
a o 0 12 z 2 1 36
5 o ] 7 i 1 1 ig8
6 o ] 3 L o 0 o
7 o o T[T 2% o o T 19
8 [v] O 7 O o [s] G
o o o Jo 7 17
10 2] 0 L]
Promedio |0 G.% 17
T Lopaz, z002
Cuadro 6
Larvas de T. canis encontradas en el lote control positivo

{inoculado) sin tratamionto

organo
Bazo | Rifén CurebroldHigado Pulmén | Coranén |Musculo

# ratéon
1 ) T 107 G 0 1 0
= 3] o 103 1 B 1 0
3 ° 5} BREEE 3 1 1 )
4 0 O GO [ 0 0 .
5 0 0 ER 0 0 1
G [5) 0 63 © 0 0
7 () 0 6o 0 o ER)
8 5] F U , [} o 3
E) 3 1|39 ) 0 1 )
10 5] 0 71 o 0 0 )
Fromedio o ol /< T o3 9.5 15T

Mej1a vy Lopez, 2002



Larvas de T.

canis

Cuadro 7

encontradas

en al lote

(inoculade) con tratamiente del vehiculo de

control positivo

la ivermectina comercial

organo
Bazo Rifidn Cerabro | Higado Pulmén Carazén |Masculo
# ratoédn
1 [¢] [} 56 o o [) S
FE o B 121 ° ) [
3 0 ° G3 2 1 0 )
L] o o] 81 o o o O
S (] o a1 o o 2
o 0 o] 76 a [{) 0 [
7 o o T ° S
8 o] o i
2 o o oTTTTT
10 o [ 1
Promedioc [¢] o} .2
R 2002
Cuadro 8
Larvas de 7T. wanis encontradas en @l lote contrsi negativo
inoculado)
Sraanc H
Bazoe | Rifion Corwbrol Higado| Pulmén | Coracdn {Musculo
# ratdn
1 o 0 CHR L o o 0
2 c o () o] o
3 o 1o T o ) 0 B}
2 o o e} [¢] 0 0 o
£} o [n} s 0 o 53 o
[ o o 0 o o o Q
7 2} o 0 o [ [e) o
B 0 0 2} 0 0 o )
9 ) o o o o 0 T
10 o o o 1o 3 ] o
Fromedio |0 |0 N I I I S ST

TTMe3ta y Lepesx,

2002
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Cuadro 9

Tabla comparativa de promedios de larvas

les grupoes control y tratados con ivermectina.

encontradas de T.

organc Promedio

Bazo |Rifidén |CerebrolHigado Pulmén |{Corazdén |{Muasculo] final
Lotc
()57t [ 0.3 75.3 1.3 0.3 6.5 5.5 83.2
(+rc/t= [ ) 6H.2 0.6 0.2 P 1. 71.4
vechicule
[EX ] 0 21.¢ [oa 0.3 5] 32
(12 0.1 3] 17 a ) [ 22.3
ETEE 0 G} 1679 o T T o T T etz 29.8
(+14a 0.1 ) 13.7 [5) - 31.2
5 ) 0.1 8.6 176 B [ 31.4
control(-) o (4] 0 o 0 o o o

M2ii1a Yy Lépaz, 2002

canis en

a1



FIGURA S

Grafica comparativa de la disminucién de larvas de Toxocara canis en

cerebros y la elevacién en misculo de los ratones en todos los lotes.
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Discusidén

Existen antecedentes de la capacidad de la ivermectina para eliminar
L 2 de Toxocara canis en los ratones con resultados controversiales,
con reduccion de 78 a 79 % de larvas usando una dosiz de 0.2 mg por kg.
oral o subcutaneo aplicandolo diariamente por 5 o 6 dias comenzando en el

Hia Z u B8 de la infestacidén, en

‘te trabajo debkes considerarse que la
actividad del principio puede ser muy buena en razdon de que las larvas a
este nivel de =su migracién en el hospedero en su mayoria se van a
encontrar en los pulmones y el higado que son areas en las gque el
medicamento alcanza altos niveles de concentracidén, gue al tener una dgran
ezposicidn son destruidas en un alto porcentaje, pero en condiciones
naturales las larvas continuaran con su migracidén <¢on la tendencia a
depositarse en musculo esquelético y cerebro y particularmente en este
Nnltimo organo el acceso del medicamento esta limirade por no atravesar la

% En otro

barrera hematoencefalica Yy alcanzar concentraciones utiles
= evalud un esquema de 13 dias continuos de tratamiento usando dosis de

0.2 o 0.4 mg / kg. aplicando ivermectina intramuscularmente a los 15 dias

poastinoculacién (F.I.), observandose conteos de larvass reducideos en el
cerebro con respecto a los animales inoculados y no tratados, pero con el
anralisis estadistico global de los resultados no encusntran significancia
debido al proceso migratorio de este parasito e hace que el
asentamiento de las larvas ocurra hacia los 30 dias 7. En otres
cstudios también con ratones usando ivermectina a varias dosis
wnocontraron un potencial larvicida meoderado, con una erficacia de 33.5 %
suministrando el principio por via oral (tratando en =1 dia B7) durante
1t dias y un 10.5 % aplicandolo por via subcutanea <durante 10 dias a

cdosis de 0.6 mg/kg. (aplicandolo en dia 87 postinoculacidén) y 33.7 %

istrado con la comida durante 30 dias en dosis de 83 mg/kg. (en el
dia 87), en ese trabkajo el principio se aplicé en distintas etapas de la

miqracion de las lar

@5 ya con instalacidn en tejido muscular y cerebro,

pero en las tres variantes los efectos son muy reducidos por lo que esos

oduemas con dosis miultuiples en lapsos tan cercanos Y por las
diferentes vias no reduce sensiblemente la carga parasitaria en los
il e sugiriende que la opcidn pnede ser espaciando 1a aplicacién de
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autor
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de pequeiias especies que se puede relacionar con la seleccidn de
organismos susceptibles por los valores reducidos de actividad detectados
en el estudio mas reciente y deja como opcidén para  incrementar el
potencial antiparasitario la utilizacion de dosis repetitivas para

incrementar @sa actividad 417,

Otros estudios con metrifonato (forma purificada del rriclerfon) han
determinado 75 $% de& eficacia suministrando una dosis de 25 ma/ kg.
(aplicando el dia 18 y 21 P.I.), con dietilcarbamazina 45.5% de eficacia
a dosis de 50 mg/ kg. (en el dia 15 P.I.) y con 91 %8 de =ficacia con la
misma dosis pero con nueve aplicaciones alternadas. Y con nitroscanate se
encontrd un €%.9 $ Jde eficacia con una dosis de 25 mg /ka aplicado el dia

1%, 20 y 25 p.I. ‘'Y,

Con esquemas de mayer complejidad se ha evaluado la ivermectina en
perras durante la gestacidén usando dosis de 300 mcg/kg SC en el dia
cero, 20, y 60 & partir de la monta y obkservaron una disminucidn el
numero de gusanos en Sus cachorros en 90 %, otro grupo con una dosis en
~1 dia 2, recdujo ! numero de gusanos en un 71.4 % ¥ @en un tercer grupo
una dosis en dia cero, 20, 60 después de la monta y 10 dias postparto
redujeron los gusancos 100 % pero dadas las caracteristicas del esquema

no se tiene un marco de referencia en cuanto a las cargas parasitarias

de larvas y el parasitismo residual en los tejidos debide al potencial
limitado del principio para acceder al tejido cerebral, sin embargo da
la perspectiva de gue el uso de dosis multiples es <)l camino mas

27

adecuado Ppara la eliminacidon de las larvas

En el prescnte trabajo se detectd que la aplicacién de dosis
repetitivas de ivermectina en 200 meg/ Kg. de peso vive fue altamente
eficaz (88.58% de celiminaciédn después de cinco tratamientos mensuales),
reduciendo en alto grade el numero de larvas encontradas, incluso en
cerebro, en particular en musculatura esquelética tejido en =1 que se vid
una reducida tendencia al asentamiento y en el que las estructuras

encontradas despusés de la digestidén correspondian a las cuticulas de los

dos larvarieos sue habian muerte ya que habian desaparecido de su
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interior todes los componentes somaticos y los ultimo gque desaparece por
su composicién es la cuticula . E1 valor de eliminacién en el grupo
de animales en el tratamiento aplicado a los 30 dias fue de 58.1% que
coincide con los valores encontrados por otros autores, para <l segundo
tratamiento el porcentaje se elevo a 77.43, en el tercero 77.56%
manteniéndose estables los valores, en €l cuarto tratamiento alcanzd

tazy

81.81% ¥ on el quinto llegd al B88.58% antes citado

Se observd una disminucién en el numero de larvas en el tejido

cerebral lo gque indica Su capacidad para desplazar o= 2s5a zona hacia
tejido muscular por influjo de algan estimulo, al darse este
dezplazamiento las larvas quedan expuestas al efecto d=! madicamento que
las mata, esto es evidente si observamos los resultados en masculo
obbservaron

#squelético después del primer tratamiento en el gques o

larvas, y en los tratamiento subseccuentaes vya soélo encontraron las

cuticulas lo que indica gue los organismos tuvieron comportamiento

vy murieron ‘.

Se puede especular gque las larvas dentro ~rayanismo de los
hospederos generan sefiales {probablemente sSus antigencs de secrecidn-—

rresencia y de

excrecidn) gue podrian funcionar como indicadores de
la ocupacién de los tejidos, y su eliminacioén en nodos los érganos
haciendo

erncepto del cerebro, odria reducir la concentraciéon e
P P

que las larvas de cerebro se reactiven y salgan a los odrganos de nuevo

rara que, en hospederos en los que se pueda dar la ceontinuidad del ciclo

la ubicacidn de estas fases garantice las infestacicnes y asegurar la

supervivencia del parasito como una estrategia biologi

Después de haber realizado los cinco tratamientos se observd que el

Jido donde persisten las larvas es el cerebro y <1 rhzllazno de estas
iarvas en tejidos como: corazén y pulmén en reducidas cantidades sélo

;lica por un lado que aun con un alto nivel de eliminacidn se da la

persistencia de las larvas en cerebro Yy la reactivacion gue las lleva a

teiidos distincos.
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Los resultados obtenidos en este trabajo fueron satisfactorios vya
que el numero de larvas encontradas disminuyd conforme mayor era e1
numero de tratamientos, gue si en un momento dado se incrementan llegar a
la eliminacién total, que implica un tratamiento mensual y con un costo

de 2.20 pesos por tratamiento para un perro de 15 kg.

La ivermectina puede avudar en el control de esta parasitosis tan
comin en el perro y dque es causa de zoonosis, debiendo ajustarse el
esquema de tratamiento para lograr la eliminacidn total de larvas en
perras ya dJue con este esquema no se alcanzd el cien porciento, Yy no
evita la infestacidén congénita a sus cachorros. Las cinco dosis de
ivermectina aplicadas cada mes no fueron capaces de eliminar el total de
las larvas, sin embargo por ser un antihelmintico de costo accesible, y
de uso seguro (debido a que s2 puede aumentar la dosis hasta 40 veces sin
reacciones adversas) y de amplio espectro, se continta su utilizacidén en
la medicina veterinaria.

Los datos obtenidos con otros principios comparados con la
ivermectina con niveles de eficacia similares contra las larvas deberan
revisarse para determinar si 21 nivel de actividad se ha mantenido
considerando que los estudios tienen mas de 10 afios de haberse realizado

¥ estos principios han continuade en uso.

Una opcidn que queda abierta es el nuevo concepto de utilizacién
de asociaciones medicamentosas de principios de diferentes grupos
gquimicos con la finalidad de aprovechar la sinergia que puede potenciar
su actividad antiparasitaria por ejemplo asociar ivermectina con
albendazol considerando que presentan mecanismos de accidn distintos y el
segundo tiene potencial para atravesar la barrera hematoencefalica para
«<liminar al parasito.
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Conclusiones

En este estudio se determind que el uso de dosis diferidas en c¢inco
tratamientos mensuales con ivermectina en dosis de 200 mcg/ kg. de peso
vivo, se incrementa de 58.1% a 88.58% la tasa de eliminacién de larvas

somaticas de Toxocara canis en ratones.

Los resultados sugieren la movilizacion de las larvas asentadas en
el cerebro para desplazarse a otros tejidos, en especial a nivel

muscular, sitio en el que se determind una completa eliminacién de 1los
organismos.

De acuerdo con los resultados se requiere de un 2sguema cCon mayor
numero de dosificaciones para incrementar el nivel de eliminacién de
larvas.

La importancia de este trabajo radica en que la ivermectina tiens un

efecto demostrado en dosis inica en las larvas somaticas o L 2
engquistadas sin eliminarlas a todas, y el useo de desis repenintivas
puede contribuir a romper el ciclo de vida en las hembras gestantes O

lactantes contribuyendo con este al control de esta helmintiasis.



Anexo 1

Material de laboratorio utilizado:

1. Jugo gastrico artificial constituideo por:
Z. 6 gramos de pepsina

3. 6 mililitros de &acido clorhidrico.

4. 1 litro de agua destilada

5. Solucidn salina fisioloégica (Na Cl al .9
6. Formaldehido al 2 y 10 %

Enquipo de laboratorio:

1. Microscopio compuesto.
Z. Microscopico estereoscodpico.
3. Centrifuga.

4. Estufa de incubacidn.

7. Micropipetas.

. Tubos de ensayo.

“. Tubos de centrifuga.
1. Ferta objetos.

11. Cubre objetos.

Probeta graduada.

FPipetas Pasteur.

1. Matraces Erlenmeyer.
1%, Cajas de petri.

iv. Morteros.

i17. Agujas de disecciédn.

as de diseccidn.

7. Tijeras mayo.

%)
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0. Charola de diseccidn.

z1. Gradillas.

Gasas estériles.
23. Sonda gastrica.
4. Jeringas insulinicas.

2% . Jaulas para ratones.
Material farmacologico:
1. Ivermectina (Ivomec de laboratorios Merck Sharp and Dome producto
inyectable a una concentraciéon del 1 %), gue sera diluido para su

administracién con seis partes de Propilen glicol y cuatro parzas de

Slicerin formol.

Anexo 2
Cuadroe 10
Tabla de ANOVA
Analisis estadistico que: compara las cantidades de larvas

encontradas en los cerebros de animales inoculados b tratados con

ivermectina hasta en cinco ocasiones

f.v. 3.1.|S¢ fem fc fr
[Trat 4 2930.52 [732.63 6.99104076 2.56
Frrot El 4715.8 104.79555%6

Total 19

M2)ta y topez, 2002



Cuadro 11

Tabla de ANOVA

Analisis estadistico que compara las cantidades de larvas
encontradas en los cerebros de animales del lote con cinco tratamientos,
y loces controles incoculados sin tratamiento y rratado con &1 vehicul-~
del medicamento

v, ol C cm fc il

Trat al 10787.1397 15393.56983 16.2927675 R3S

rror p7 B93R.1 (33]1.040741 3
Total po

Mejia y Lopex,

Cuadrxo 12
Tabla de ANOVA

Analisis estadistico que compara las cantidades de larvas
~ncontradas en los misculos de animales del lote con cinco tratamientos,
y lotes controles inoculados sin tratamiento y tratado con el vehiculo
del medicamento

v kel sC kem e iy
Trat 24 165.266667 £2.6333333 2.450149276 Ras
Frror 27 10.6 |33.7259259

Fotal o

Melia y Lopexz, 00

+oe1g CON
gALLA DE ORIGEN




Cuadro 13

Prueba de Tukey que muestra la diferencia minima significativa de la
cantidad de larvas encontradas en los cerebros entre lotes de animales

inoculados y tratades con ivermectina.

it
R.56
[0.9591141
[F3.6553244
- 1 2 - i R LT S
pl6é 170 169 137 K6
om 12 l4s b
Fom 232 [ 1s i -
fFom 3.1 B2 1s
comr J4-5 51 ?IS
pom 1-5 R30

-

Mejia y Lopez. 2002

"
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Cuadro 14

Prueba de Tukey que muestra la diferencia minima significativa de la
cantidad de larvas encontradas en los cerebros del lote de animales
inoculados con cinco tratamientos de ivermectina y controles inoculados

no tratado y tratado con el vehiculo del medicamento.

t
R.35
56.2081 481

Kims P21.797296

1 inoc s/t 2 inocc/tv Rtrat 5

(153 Ba2 B
rom 1-2 6l s
cam 2-3 GOG 3
kom 1-3 567 3

Mejia y Lopez., 2002
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