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RESUMEN

La giardiosis causa trastornos digestivos y su tratamiento ¢n ¢l perro ha
incluido diversos principios; pero aan, se estan b {0 nuevas opci El objetivo
de esic cestudio fuc evaluar la actividad del fenbendazol contra Giardia lamblia,
utilizando 35 horros es de 3 formando 2 grupos; ¢l grupo uno o grupo
experimental constituido por 20 animales fue infectado con 600 quistes recibicndo
tratamicnto posterior, el grupo dos o grupo control formado por 15 perros fuc
infectado con 600 quistes ¥ no recibioé tratamiento alguno. Tras una scmana de
adaptacién se inocularon ambos grupos y a partir del primer dia se¢ procesaron las
heces mediante la técnica de Faust verificando 1a liberacion de quistes. Se cuantificé
cn dias terciados con la técnica de Stoll, una semana después, al establecerse Ia
infeccion, (2,158,800/ml quistes en promedio en ¢l grupo experimental, ¥ 2,975,200/mi
quistes en promedio ¢en el grupo control), sc¢ administréo fenbendazol al grupo
experimental en dosis de 50 mg/kg por via oral durante 3 dias consccutives, los perros
del grupo 2 no sc trataron. En el grupo 1 al primer mucstreo postratamiento la
eliminacién de quistes disminuyo, pero al final de la prueba los conteos regresaron al
nivel original, ningin animal tratado quedo libre del protozoario. Los del grupo 2
tuvicron cuentas homogéneas ( siempre con valores por encima de 1,000,000/ml).
Estos resultados indican que ¢l fenbendazol reduce hasta ¢l 98.2% dc los parasitos,
pero al no haber una climinacion total de cstos, los niveles de infecciéon regresan a su
condicion original.

T3S CON
FALLA DE ORIGEN




INTRODUCCION

Giardia cs uno dc los organismos parasitarios mas comunes pero mas
pobremente entendidos todavia. Este protozoario ha tenido intrigados a los bidlogos
por mas de 300 afos, desde que Antony Van Leeuwenhoek lo observé por primera
verz. Las especies de este género sc encuentran localizadas en ¢l tracto digestivo
(intestino,  estémago, y cventualmente vesicula biliar) de muchas especies de
vertebrados. (8, 14, 31, 34, 36)

Son protozoarios flagelados pertenecicentes a la clase zoomastigophorea y al
orden diplomonadida. Sin embargo las afinidades filogendéticas de Giardia han sido
materia de controversia por muchos aiios. (8, 14, 31, 34, 36)

Un estudio realizado por Filice en 1951, sugiere que solamente cuatro distintas
especies podrian ser reconocidas morfologicamente: Giardia lamblia (G. duodenalis, G.
intestinalis), fue propucsta como la forma de¢ Giardia ocurrcnte ¢n casi todos los
mamiicros, incluyendo humano; Giardia agilis en anfibios y, Giardia muris cn
rocdores; ademais de un grupo adicional que ha sido r ido recient te cn aves
(Giardia psittaci) (19, 31, 35, 61).

Sdlto a G. lamblia sc le atribuyc la capacidad para invadir diferentes hospederos
¥ ser zoonédtica. Tabla 1 (19, 31, 35, 61)

Tabla 1. DIFERENTES ESPECIES DE Giardia.

Nombre de la|Hospedador Morfologia

especie

Giardia lamblia | Mamiferos, Forma de¢ pera, uno o dos cucrpos

incluyendo humanos | transversos medianos en forma de

garra

Giardia agilis Anfibios Largo vy delgado, un cucrpo mediano cn
forma de Ligrima.

Giardia muris Roedores Corto y redondeado, un cuerpo
mediano ligeramente redondeado

Giardia psittaci | Aves Similar a G. lamblia

Kuasprzak, 1984

Aunguc estos grupos de especies han sido aceptados por muchos investigadores
¢l uso de diferentes nombres de especies para Giardia parcccria que afectara su
presencia en humanos, particularmente ¢l nombre Giardia lamblia ., esto es que a
pesar del hecho de que no tiene bases tixonémicas sobre las cuales justificar cl uso del
nombre lamblia , su continuo uso parcce ser  resultado de su perpetuaciéon cn 1a
literatura médica, Hay también una tendencia en la literatura nortcamericana para
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usar Gmrtha Ialnblm como un término para Glarrlla alslada de humanos. Esto s poco
afortunado, porque.como cnfatizé Meyer, esto implica que hay algo lnueuul acerca de -
la Glardm alslnda de humanos, lo cual no cs ¢l caso (35)

“Un mqor sistema para clasificar a cste protozonrlo seria por medio de técnicas
molccularcs. las ‘cunles se¢ basarian en un gene. especifico, 'y que os“altamente
'ado :u fravés de todas las formas dc vida que precisan los linecamicntos,
endo 1a comparacion y clasificaciéon de todos los organismos. Por ejemplo los
aislamicntos de  Giardia de perros son difercntes de los aislamientos de Giardia de
gatos 0 humanos (13, 19, 31, 41, 61).

Esta clasificacién molccular, seria una herramicnta de gran valor para cl
entendimicento de la pat is de Giardia aislada dec humanos y otros mamiferos, asi
como la capacidad de transmisién a otros hospederos (13, 19, 31, 41, 61).

Giardia ¢s un parisito quc se cncucntra ampliamente difundido ¢n ¢l mundo y
se ha encontrado una gran variacion de cepas de acuerdo a la zona geogrifica, con un
gran polimorfismo genético y variantes cn virulencia que no se manifiestan en lo
antigénico ya que ¢n este sentido, s¢ ha mostrado una gran homogencidad, quce sc
manificsta en la uniformidad de los antigenos expresados por ¢l protozoario (12).

Estudios realizados cn poblacionces dec perros reportan una prevalencia de
aproximadamente un 10% cn perros adultos, 36-50% cn cachorros, y cerca del 100%
cn crinderos independicntemente de la edad (Tabla 2). El hecho de que Ioc reportes de
la prevalencia en gatos scea menor de 1.4-11% de estar rel io con Ia
dificultad de identificar el microorganismo cn las hcccs 2,5).

w



‘Tabla 2. PREVALENCIA DE Giardia lamblia EN DIFERENTES CIUDADES.

AUTOR ANO [LUGAR PERROS [PREVALENCIA
Catcott 1946 | Ohio, USA 113 18.0%
Craig, 1948 | California, USA 160 8.7%
Thomas 1960 | Colorado, USA 1027 0.5%
Bemrick 1963 | N nesota, USA 2063 7.6%
Levinc ¢ Ivens 1965 nois, USA 175 4.0%
Burrows 1967 New Jersey, USA | 273 36.2%
Choquette 1950 | Montreal, USA 158 9.0%
De Ca rera 1964 | Milin, lta 31 9.6%
Suten 1974 | Rumania 37 24.3%
Pfeiffer 1976 | Austria 70 18.5%
Agreste 1977 _ | 1talia 300 3.6%
Gén 1983 La Habana, Cuba | --- 60.3%
Calzada v _Alanis 1985 | Meéxico, Méx. 48 25.0%
Swan y Thompson 1986 | Perth Australia 330 21.0%
Zimmer y Burrington [ 1986 | lthaca, USA 76 87.0%
Calzada v Herrera 1990 México, Méx. 150 56.6%

Calzada v Herrera,q 1990).

EPIDEMIOLOGIA

La giardiosis, se presenta cn climas tropicales y subtropicales, asi como en
regiones templadas, se ha observado que la temperatura afecta a la supervivencia de
los quistes ya que resisten la destr ién en luci hipoténicas como ¢l agua,
medio en que pucden sobrevivir méis de dos meses a 8 © C, un mes a 21 © C y cuatro
dias a 37 © C, aunque pueden sobrevivir en ¢l ambiente en condiciones hamedas por
semanas y posiblemcnte , ta fi te de infeccién csta constituida por Ia
contaainaciion fecal con quistes del parisito (1, 11, 32, 36, 39, 66, 72).

La virulencia del parisito depende de la cepa. La infeccion se produce por
ingestion de la fase de quiste, requiriéndose pocos quistes para lograrla(l14).

Los animales jovenes son los miis susceptibles, en especial los de cntre 1 y 8
meses de edad independientemente de la raza y sexo (14).

Una dicta alta cn carbohidratos, en lugar de una dieta rica en proteinas puede
favorcecer ¢l hibitat de la Giardia en tracto intestinal (7).

El ecstado sanitario y nutricional, en g al si es b a, previene en cierta
medida la aparicion del proceso. De igual forma, la situacién inmunolégica si se



encuentra comprometida por situaciones de estrés, pr o car
o incluso por susceptibitlidad genética favorccen el aqcnlumlcnlo del parisito y su
posterior desarrollo (5, 15,24).

El calostro cn la especic humana, ticne un papel protector muy importante,
pero esto no s¢ ha podido demostrar en perros y gatos (48).

La higicnc de los locales y el jo de los i les son fa es que influyen
cn la presentaciéon del procceso. Por la poca especificidad de Glardla spp. La presencia
de otros hospederos como roedores, mamiferos, i trolad

cucarachas) etc.,, pueden contaminar ¢l medio y desencadenar el proceso
posteriormente cn los perros y gatos. (4,7,15)

La transmisién animal-hu 6 huma imal de acucrdo a estudios
recientes resulta poco probable, en funciéon de quce se han demostrado 1a existencia de
variantes genéticas que codifican la especificidad. Diversos andlisis moleculares han
revelado niveles considerables de diversidad genética dentro de las poblaciones de G.
duodenalis. Sin cmbargo, con la aplicacion de un panel de técnicas moleculares,
anili dc loci genéticos conservados como ¢l Acido Ribonuclcico ribosomal los
genes estructurales y el uso de muchos scts de grandes datos, surgié un disciio que
sugicr 2 que hay divisiones gendticas fundamentales dentro del grupo morfolégico de

G. duodenalis . Estudios fenotipicos y gendticos han demostrado consistentemente que

los aislamientos de Giardia obtenidos de humanos y animales caen dentro de uno de
dos agrupamientos genéticos principales. Estos dos grupos distribuidos mundialmente
han sido descritos en Europa como “Polish y Belgian®™, en Norteamérica como grupos
172 y 3, ¥ en Australis como agrupamicntos Ay agrupamicntos B. An:li
comparativos recientes demucestran que estos grupos de nombres diferentes son de
hecho cquivalentes. Estudios moleculares han revelado la existencia de estructuras
genéticas dentro de cada grupo principal, ¢l agrupamiento A consiste cn @ amicntos
quc pueden ser divididos en 2 diferentes subgrupos. Estos han o asignados con
diferentes pseudéonimos por varios laboratorios, con los términos de Subgrupo A-1 y
A-Il, sicndo predominante ¢l subgrupo A-1, que consta de una mezela de aislamientos
humanos y animales relacionados cercanamente. Muchos enfoques del potenc
zoondtico de Giardia sc¢ centran en este subgrupo. En contraste el subgrupo A-
consta enteramente de aislamicntos humanos. El agrupamicnte B comprende un
grupo dc aislamicntos genéticamente variables predominantemente de humanos,
aunque algunos geaotipos animales estian incluidos. Los niveles de diversidad genética
son mucho mis grandes que aqucllos cncontrados en el Grupo A con muchos
diferentes grupos gendéticos con solamente de lamientos individual
gran distancia gendética que separa a los individuos con genotipos anicos sugiere que ¢l
grupo B tienc lincamientos mis vicjos que aquellos encontrados en ¢l grupo A (16,
41,48, 60, 61).

La transmision se asocia siempre a la contaminacion fecal con heces animales
o humanas que son usadas como vehiculo de eliminacion de los quistes del pard
los cuales maduran en ¢l exterior y producen Ia contaminacion de agua, alimentos y
dc superficics, pudicndo permanccer viables por varias semanas. Un portador pucde
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climinar varios millones de qui diari tr casos en hu en
los que se alcanzan hasta 900 millones de quistes por dia (24, 29, 44).

Entre los perros y gatos ¢l proceso puede estar miis iado a la inter
con superficies contaminadas (su propio cucrpo, las dreas cn las que se aloja). La
dosis infectante ¢s de tan sélo 10 quistes cuando son dec una cepa muy virulenta con un
periodo prepatente corto (de unos dias) y se produce una condicién inversa cuando las
cepas ion poco virulentas (4, 29, 44, 47).

I\IORFOLOGIA

Glardla ticne dos formas. El trofozoito (activo y mévil que se¢ encucntra en ¢l
tracto intestinal) de aproximadamente 15 micrometros (pum) de largo y 8 ipm de ancho
¥y ticne forma de hoja. El organismo cs ficilmente identificado cn ¢l microscopio de luz
por su apariencia de cara sonriente formada por dos miclcos en el tercio anterior
(formando los ojos), los axénemas pasando longitudinalmente cntre los niclcos
(formando la nariz) ¥ los cucrpos medianos situados transversalmente en el tercio
posterior (formando la boca). Cuatro pares de flagelos v un disco suctor ¢n ia parte
ventral, plet la apari ia comica de esta forma (5,7)

La otra fase, el quiste (fase vegetativa, resistente y principal resy blc de a
transmision) es aproximadamente de 12pum de largo ¥y 7um de ancho. Debido a que ¢l
quiste contienc dos trofozoitos incompletamente separados pero formados, pucden
verse los axénemas, fragmentos de los discos ventrales y hasta cuatro nucleos
adentro en ¢l caso de los quistes maduros (5, 7, 43).

Los quistes poscen una parcd extracclular rigida compucesta de proteinas y
carbohidratos. Esta pared quistica comprende una porcién interior y cxterior. La
parte interna rodea el espacio periplismico; la parte externa conticne filamentos de
diferentes longitudes (24). Figura 1

Figura No. 1 Morfologia del trofozoito y quiste de Giardia lamblia.

TROFOZOITO

QuisTE
Manuro

Barr, (2000.)
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CICLO BIOLOGICO

El ciclo de vida de Giardia cos directo con migracion simple, ¢ incluye al quiste,
fase antes citada. Al ser excerctados los quistes con la materia fecal y después de haber
sufrido una simple divisién lear, los quistes i {furos binuclecados pasan al estado

juro tetranucleado. El ciclo biocldgico se icia con la ingestion de formas
infectantes bastando una cantidad de entre 10 y 100 quistes para produciria. Tras la
ingestion del quiste, en el estémago se produce la exq tacion, que se completa en ¢l
intestino por la accién de los componentes biliares, ¢l @cido carbdnico y la proteasa

pancreiatica provoecando la liberacion de los trofi i tetra lcados en pr so dc
division binaria longitudinal afectando a los ndicleos, el aparato locomotor, disco
suctor y final te ¢l citopl S ida de¢ la scparacion del pariasito en dos

trofozoitos hijos bmuclcados. los dos organismos nucvos son morfolégicamente
similarcs a un trofozoito pero de menor tamano y no presentan cucrpos medios. Estos
se fijan a la mucosa y comicnzan de nuevo su di on. El ciclo complcto presenta una
duracion minima de 4-5 dias (5, 7, 24, 31, 43).

La transicion de trofozoito a la forma quistica ocurre conforme las heces
liquidas e van deshidratando en forma gradual durante su paso del intestino delgado
al intestino gruecso. Asi comicnza ¢l enquistamicnto ¢n donde ¢} protozoo sufre
retraccion de sus flagelos, acortan ¢l cuerpo, cl oplasma s¢ condensa y més tarde
secreta y rodea de una gruesa parced quistica hialina; proceso que por lo regular
ocurrc cn bas porciones bajas del ileon, posteriormente es cxpulsado al medio externo
con la materia fecal, esta es Ia forma de resi in, diseminacio ;e
tanto los quistes pucden sobrevivir en ambicntes que scan I'rios \ himedos; también
pucden sobrevivir en medios cilidos y secos donde hay fucntes de agua como lagos,
arroyos y terrenos irrigados. Debido a esto la Giardia pucde encontrarse virtualmente
donde sea (10, 17, 22, 32, 34, 44, 66).

En varios cstudios realizados in vitro se comprobé que Ia  enquistaciéon es
estimulada por un pH entre 7.0-7.8, sales biliares conjugadas y icidos grasos. (2, 24,
31,43)

Son pues, Ia\ quistes los responsables de inducir la infeccion, pero en
determi i cuando. las heces son diarreicas, sc¢ eliminan grandes
cantidades de trofozoitos. A pesar de ser destruidos en el unos pucden

atravesar esta barrcera, fijarse en la mucosa y continuar su dcﬁ.lrrollo (10).




Figura No. 2 Ciclo biolégico de Giardia lamblia.
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PATOGENIA
Poco se conoce sobre la gzé is de 1a infeccién de Giardia en perros y gatos.

La acciéon patégena de la Giardia depende de los siguicntes factores:
1.- Dependientes del parisito:

a) Mcecanismo traumi:tico-irritative sobre las células testinales dchldo a la
fijacion y permanencia del protozoario en la superficic i lo que un
acortamicnto de las microvellosidades intestinales y la alteracion del borde dc cepillo;
se sugiere que esto es debido a que los trofozeitos actian como una barrera mecinica
para la absorcion o compiten por los nutricentes, como consccucncia hay alteraciones
importantes ¢n la digestion ¥y un cuadro general de mala absorcién. Estudios
realizados en animales humanos han demostrado deficiencia cn la absorcion de
nutricates (como v mina B12, folato, triglicéridos, lactosa sucrosa) , debido también
s una menor actividad de las disacaridasas, asi como a la inhibicion de 1a actividad
proteolitica y Qir ica por to del crecimicnto bacteriano con la asociacion de la
desconjugacion de sales biliares. También se produce infiltracion linfocitica debido a
la actividad de la Giardia en ¢l lumen intestinal (2.5, 14, 42, 587).
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b) Accion expoliadora sobre los principal ] nutri
para su propio metabolismo protcinas, hidratos de carbono y grasas del hospedador,
interfiricndo cn ¢l metabolismo de éste (57).

¢) Dosis del indéculo. Se ha comprobado que en animales y humanos influye ¢l
namcro de quistes ingeridos dircctamente en la apariciéon y severidad de sintomas y
alteraciones morfologicas del intestino delgado (31, 32, 56, 66).

d) Falta de diferenciacion celular. En la giardiosis hay un aumcnto en Ia
descamacidon del epitelio intestinal causado por cl incremento del indice mitético
celular. De esta mancera las vellosidades intestinales se verian pobladas de células
inmaduras, lo que reduce la capacidad digestiva del complejo enzimatico existente en
estas estructuras, explicindosc el porque la diarrea, la anorexia y la mala absorcion.

Todo e¢sto pucde llevar al paciente a perder peso, retraso cn ¢l crecimi y pad
ancmia (21, 25, 32, 42, 56, 62, 66).
¢) Sinergismo con otros organi G. 1 blia favorece la colonizacién del

duodeno por enterobacterias, lo que se manifiesta como sobrecrecimicnto bacteriano;
esto puede producir anormalidades estructurales en ¢l intestino delgado ¥ de esta
manera se¢ culmine en produccion de enterotoxinas y daiio a nivel de la mucosa. Sc ha
sugerido que la asociaciéon con otros microorganismos explicaria la diferencia de
virulencia y la funcién del parisito como vector de otros patégenos (19, 20, 32, 52, 66).

) Toxicidad. No se¢ ha confirmado hasta la fecha ningon tipo dc toxina
provenicnte del pariasito, pero se ha atribuido a los trofozoitos cicrta actividad
toxigénica observada in vitro cn cultives axénicos de fibroblastos; también cxisten
evidencias de una toxina citopitica ¥ Ia posible produccién de una enterotoxina
semejunte a la del célera. Posce una lectina de adherencia cn la superficie, la cual
podria mediar ¢l dafio en las microvellosidades de la membrana. (19, 20, 32, 34, S6,
66)

g) Giardivirus (GLV). G. lamblia pucde ser infectada especificamente con virus
llamados Giardivirus, que gencra un a to en la ¢ tracion de las giardinas, las
cuales son proteinas estructurales del disco suctor mediante los cuales se adhiere al
intestino delgado y le provoca severo daiio, es decir que se puede llegar a generar una
reaccion inflamatoria mucho mis severa que la que gencralmente se presenta cn la
enfermedad (30, 53, 58, 68, 69).

2.- Dependientes del hospedador:

Factores importantes del hospedador son ¢l estado nutricional ¥ Ia respuesta
inmune, sicndo csta Gltima la m&is importante debido a quce los hospedadores sin
memoria inmunolégica previa y con algin problema del sistema inmune son mis
vuinerables u la infeccién severa y crénica (1).

La infcccion estimula una respucsta especifica de anticuerpos, con produccién
de IpM, IgA ¢ IgG, los cuales ayudan a crradicar los trofozoitos del tracto
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gastrointestinal. En animales infectados experi te asi cn los humanos
infectados durante la fase de climinacion de Giardia, se cncucntran niveles elevados
de anticuerpos séricos y en las mucosas (1, 50).

Se ha demostrado que los trofozoitos primeramente colonizan la parte del
intestino correspondicente al yeyuno. Algunos organismos pucden ser encontrados en
¢l duodeno donde el pH ¢s mas icido o en ileén, donde muchos de los nutricntes son
absorbidos. La predileccion de Giardia por el yeyuno sugicre que el trofozoito
requicre una alta concentracion de nutricntes para sobrevivir y proliferar,
especialmente aquellos que no puede sintetizar. Como muchas células eucaridticas,
Giardia requicre colesterol para la biogénesis de sus membranas, pero no es capaz de
sintetizar colesterol y debe de obt este to de una parte de intestino
particular te rico en col ol (38).

SIGNOS CLIiNICOS
La giardiosis puede presentarse bajo dos formas:

1. Asintomiitica. La mayoria de los animales infectados permanecen
asintomaticos, debido a que no s¢ observan signos clinicos y estos animales actoan
como reservorios para otros individuos (10,41).

2. De curso agudo: Caracterizado por diarrea aguda del intestino delgado con
heces liguidas o semiformadas, aumenta moderadamente la frecuencia de defecaciéon y
la cantidad de heces por defecaciéon. La pr ia de ] (sangre digerida) es poco
comun cn casos de giar Cuando Ia rrea sc¢ presenta es usualmente
autolimitante y ha sido descrita como pdlida, malolicate v esteatorréica (grasosa). La
diarrca severa puecde estar acompanada de deshidratacion, letargia y anorex
embargo muchos pacientes afectados permanecen licidos y alertas, afebriles y
manticnen su apetito normal. Ocasionalmente ¢l vomito agudo pucde acompafiar a ia
diarrca. También puede presentar distension y dolor abdominal, pelo sin brillo y mal
asentado ¥ ocasjonalmente muerte en los animalces afectados (15, 42).

En general ¢l cuadro se caracteriza por un proceso de mala absorcién con un
importante retraso en ¢l crecimiento (15).

Transcurridos los 30 dias ¢l proceso s¢ hace créonico, ¢l cual s¢ manifiesta por
perdida de peso, pobre condicién corporal y vomito intermitente (42).

En ocasiones puede afectar inte o gruecso, lo que ocasiona diarrea aguda o
cronica, pucde ocurrir con hematoqucezia, exceso de moco fecal ¥ tenesmo. En estos
casos la free in de defi io a Jerad te y la cantidad de heces
disminuye. El exceso de moco fecal sc observa fr t te cn infectad
(42).




DIAGNOSTICO

A pesar de que Giardia es uno de los parasitos mas prevalecicntes en el
intestino de perros y gatos, la giardiosis a do pasa d ibida. Las ra
para esto pucden ser la omisiéon al considerarla dentro del di ostico difer
falla para reconocer los organismos, ¢l uso de métodos inapropiados para anal
fecal y la excreciéon intermitente en las heces de individuos infectados (7, 13, 23, 40,
48, 63, 65).

is

Los signos clinicos y las prucbas usuales de laboratorio (biometria hemaitica,
perfil bioquimico, radiografias y ultrasonido) no son especificos para giardio: Un
diagndstico preciso se basa cn encontrar los quistes o trofozoitos en las heces o en
mucstras tomadas del tracto intestinal. Aunquce los quistes son intermitentemente
liberados c¢n las heces (resultando cn pruebas fal gativas i les) reportes
recicntes sugieren guc una técnica de concentracion correctamente desarrollada para
la identificacion de quistes ¢n muestras fecales es €l mis priactico y sensible método de
diagndastico ( Anexo 1). Existes otros métodos como cndoscopia duodenal con
aspiracion, ELISA fecal que detecta antigenos del parasito (especial te <l antig
GSA 65 que es una glucoproteina constante cn la membrana del trofozoito), una
prucba de inmunofluorescencia indirecta y la reaccion de la pohmcra\a en cadena
(PCR}; que en nuestro medio son dtiles cn estudios epid i i ¢ investigacion
pero su costo hace dificil aplicarlos en la prictica veterinaria. hLISA fecal y frotis
fecales son efectivos en la identificacion de perros infectados pero tienen problemas
pricticos y de sensibilidad por ¢l reducido volumen de muestra que sc utiliza (7,9, 14,
17, 62, 64, 65, 74).

PREVENCION
La prevenciéon y control de las parasitosis se fundamentan no sélo en el
conocimicnto preciso de los ciclos bioldgicos, los mecanismos de transmision y la

historia natural de 1a infeccién; también cn ¢l cstudio de la conducta de los humanos,
cultura, creencias y organizacion social (56,72).

En ¢l caso de criaderos y asilos ¢s muy dificil prevenir la entrada de la
infecciéon, debido a que se sabe que es una enfermedad presente en un porcentaje alto
en perros quc ingresan a estos lugares.  Sin embargo un periodo normal de
aislamicnto es necesario para los animales que ingresan, de por o menos 7 d el
cual reduce el ricsgzo de que un perro infectado di cmlnc un gran nunuro dc quistes
en todo cl lugar; adem:is de limpicza de las instal e jaul ¥
resguardos donde ¢l protozoario pucde estar presente por I-lrgos periodos; de esta
mancs a se evita un brote de la enfermedad.

En lugarcs donde s¢ ha confirmado la infeccién, cs indispensable remover toda
la materia fecal, una vez removida el tratamicnto con cuaternarios de amonio ¢s cl
recomendado para desinfectar. Ademiis los animales deberin evitar el acceso a aguas
potencialmente contaminadas, de ser posible es mcjor que los animales beban agua
clorada (4 gotas de hipoclorito de sodio al 5.25% por litro de agua). Los propietarios
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de los animales deberian ser informados sobre la necesidad de practicar una bucna
higicne, es importante quc sc laven las manos después de tocar a sus mascotas (16, 23).

La inmunoprofilaxis ofrecce otro método para controlar la infeccién en
blaci de alto riesgo, ya sea sintomiitica o asintomaitica. Una vacuna efectiva
dchc ayudar a romper la transmision fecal-oral y la que ocurre a través del agua de
bebida reduciendo la contaminacion ambicntal. Actualmente cxiste una vacuna contra
Giardia disponible comercial te desde hace poco tiempo. Previene los signos
clinicos de la giardiosis y reduce Ja dis i iom de qui en perros y gatos. Esta
vacuna se basa en los conocimicntos actuales de la antigenicidad y la inmunogenicidad
de Giardia (23, 28, 43).

Es altamente descable contar con vacunas eficaces de uso veterinario contra
este parasito, que s¢ prucben en ¢l pais, pues la prevaleacia en muchos animales
domésticns cs clevada, las infecci son clini te significativas y la transmisiéon
zoondtica son una grave preocupacion (23, 28, 43).

TRATAMIENTO

Una vez que es diagnosticada la presencia de Giardia la acciéon tipica es tratar
con prescripcion médica. El medicamento mis usado es ¢l metronidazol a una dosis
de 25mg/kg ¢/12h durante S dias via oral cn perros y, de 12-25Smg/kg c/12h durante S
dias via oral en gatos. Tienc un 67% de cficacia en perros infectados y se asocia con la
presencia de anorexia y véomito agudos con progresiéon a ataxia pronunciada y
nistagmo posicional vertical. Los gatos suelen rechazarlo por su sabor desagradable.
Otros medicamentos comianmentce usados son: quinacrina (6.6mg/kg via oral ¢/12h
por 5 dias en perros y 1lmg/kg ¢/24h via oral por 5§ dias en gatos), furazolidona
(4myg/kg ¢/12h via oral por 7-10 dias) (1,5,15,18,29).

Estos far normal te proveen una mejoria a los signos clinicos.
Desafortunadamente no todos los casos de giardiosis responden al tratamicnto.
Algunas veces los tratamicntos con miltiples medicamentos son necesarios (1,5).

El tratamicnto con estos far s ticne riesg Alg s c¢fectos observados
con estas drogas incluyen diarrea acuosa y toxicidad, pero la presentacion de estos es
esporadica (1, 2, 5, 15, 18, 20, 28,29, 42).

El tratamicnto farmacolégico no es la danica accién para detener Ia
enfermedad; un estudio reciente demuestra la efectividad del extracto crudo de ctanol
de las hojus de Zanthoxylum lieb ianum inhibiendo la reproduccién de los
trofozoitos de Entamoeba histolytica y Giardia lamblia (3.15).

Actualmente se han realizado estudios para evaluar la cficacia del Fenbendazol
en ¢l tratamicnto dec la giardiosis en la mayoria de Iae cspcclcs domésticas
compariandolo con los di t utilizad conv te, debido a Ia
auscncia de cfectos colaterales aparentes (5,18,20,42).




Durante afios, ¢l hombre ha tratado de controlar a los parisitos con diferentes
substancias, algunas efcctivas pero con un alto grado de toxicidad y otras menos
toxicas pcro a la vez poco efectivas. Las parasitosis mis graves se dan y s¢ han
manifestado en animales, de ahi que la investigacion de bst ias antiparasitarias
csté tan evolucionada en estas especies domésticas (5,18,20,42).

BENCIMIDAZOLES

El uso potencial de  estos compuestos como quimioterapéuticos en
cnfcrmedades parasitarias se establecié en ¢l afio de 1950 a partir del descubrimiento
de la molécula a-D-ribofuranacil que es parte integral de la vitamina B12. Estos
compuestos pueden actuar de diversas formas como fungicid antihelminticos,
antincoplisicos, cardiotoénices, analgésicos, ete. (15,29).

Los bencimidazoles con mayor actividad antihelmintica sc denominan
bencimidazol —carbamatos. Su actividad csta ligada al grupo Nitro en ¢l anillo
bencimidazol. Figura 3.

Figura 3. ESTRUCTURA GENERICA DEL BENCIMIDAZOL
N )
H
Gonschalll,( 1990

Los bencimidazoles son compucstos sintetizados a partir de los siguicntes
pasos:
1. La construccion de un anillo benceno.
2. De 2 grupos diaminos en el anillo de cierre y el derivado del 1.2
diaminobenceno. De acuerdo con el radical incluido en peosicidon 2, se genera
el bencimidazol normal o bencimidazoles carbamato (6, 26,29,42).

Los bencimidazoles con cfecto antiparasitario son tiabendazol, cambendazol.
Bencimidazoles carbamato son: bend 1, lubend 1, cictobend I, fenbendazol
oxfend i, alb ] I, oxibendazol, parbendazol, luxabendazol, ricobendazol, ¥
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albendazol sulfécido. Ad is los b imid 1 halog, Jos: triclabendazol y los
pro-bencimidazoles como el tiofanato, el febantel, la netobimina y el clorsulén (6, 26).

El bencimidazol y sus compuestos en general y los carbamates de
idazol son compuestos cristalinos con puntos altos de fusién y son
rclativamentce insolubles en agua. Los compuestos pucden ir variando sus propicdades
cuando son sustituidos sobre cada uno de los it del ¢ [ base y 7y
caracteristicas Acidas y basicas (6, 26).

FENBENDAZOL

Su férmula es mctil-S-(feniltio)-2-bencimidazol carbamato de metilo, fue
desarrollado por la adicién dc un radical benceno con azufre en posicién 5, asociado al
niicleo bencimidazdlico original y sc le dectectaron inicialmente propicdades
antinematddicas y estc compucsto se usd inicialmente para ¢l tratamicnto de
helmintiasis en equinos, cerdos y rumiantcs, con cxcelentes resultados contra una gran
variedad dc géneros parasitarios (6, 26, 44, 73). figura No. 4

Figura No. 4 ESTRUCTURA QUIMICA DEL FENBENDAZOL

BENCIMIDAZOL. + RADICAL AZUFRE

R N N.
}@ Rs S -
H

Gouschalli, (1990}

El fenbendazol ha sido estudiado extensivamente en bovinos, cabras y concjos.
Aunquec la oxidacién del azufre que ocurre con este compuesto, produce sulféxido
( Oxfendazol ) ¥ metabolitos sulfurados. La via primaria involucra la B-hidroxilacion
del anillo aromsitico (6,26).

El modo de accién es mits 0 menos coman para todos los bencimidazoles ¥
varia por la afinidad que estos manifiesten a su de accion. Por lo general a nive
de los componcentes del citoesqueleto de los parisitos, ¥ en especial con la tubulina,
que a su.vez sc integra cn las subunidades de los microtubulos. La tubulina se
encucentra ¢n cquilibrio dinamico con los microtibulos. Es este equilibrio que puede
ser alterado por los bencimidazoles, desintegra los microtubulos en los parisitos
expucstos a estos medicamentos. Ademas del efecto sobre la tubulina, ¢l firmaco
interfiere con la asimilacion de glucos evitando su integracion en forma de’
glucégeno, y sc inhibe también la degradacion del glucod en el parasito; de tal

h
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forma quc, sc altera la produccién de energia. Sc¢ han d ado altas
de ‘fenbendazol en ¢l intestino de los parasitos, ademads de gran cantidad de

i to cn los ductos exerctores y cn su sistema nervioso. Es probable que
los ~efectos neurotdoxicos que presentan los pariasitos estén relaci d con esta
distribucién (44, 45, 48, 53, 57, 65, 67, 71, 73).

En relacién con ¢l boli 1 te se¢ aplica el fenbendazol por via
oral, por lo quc solo pequeiias cantidades pasan por el higado, razén por la cual solo
s¢ detectan pequeiias cantidades de metabolitos. Y cuando se utiliza Ia dosis oral, sec
ha dectectado el 36% dclt fenbendazol en las heces ¥ no se detecta en la orina
(44,45,48,53,57).

Al aplicar ¢] compucsto por via endovenosa s¢ ha observado que ¢l 50% es
cxcretado sin conjugar en las heces como hidréxido (FBZ-OH), con metabolitos
conjugados y una pequeiia cantidad de fenbhendazol no transformado en la orina
(44,45,48,53,57,65,73).

En la cabra, los mctabolitos cn la orina y heces corresponden al 15% y 46% de
rendimiiento respectivamente en administra n endovenosa; y al 5% y 68% cuando
s¢ administra por via oral. Resultados similares fucron reportados para concjos,
aunque en cstos estudios solamente cl 40% y 29.7% de Ia dosis fuc recolectada
siguiendo la administracion oral y endovenosa respectivamentce (6,26,44,45).

El fenbendazol es poco téxico cn todas las especies. No se han detectado cfectos
de teratogenicidad, ni embriotoxicidad en ninguna especic doméstica. Este fiirmaco se
usa cn ganado, cerdos, caballos, perros, gatos y monos.
(6,26,44,45,48,53,57,65,67,71,73)

Estudios preliminares han mostrado quc: es-efectivo contra Giardia lamblia a
dosis de 50 mg/kg cada 24 hrs. por via oral por tres dins ¢n perros, obtenicndo una
reduccién del 99% aproximadamente, dec estos protozoarios por tencer buen margen
de seguridad al emplearlo en perros adultos, cachorros de 6 semanas de edad y en
gatos (6,26).



JUSTIFICACION

Debido a la importancia que ticne actualmente la giardiosis como enfermedad
zoonética, sc han realizado muchos estudios buscando nuevos farmacos que sirvan de
tratamicnto contra este  protozoario, que scan cficaces y scguros-de cemplear. cen
animales y humanos. Actualmente existen datos que indi cfi ia del fenbend 1
para batir esta infecciéon usando deosis hasta dicz veces superiores a las normales
por tres dias (Zajac, 1999), pcero en este, ni en ningan . otro - estudio reatizado en
difcrentes _especies  animales, se hace mencion del tiempo de duracién del ‘efecto
inhibidor de las giardias y sc¢ utilizan grupos rcducidos de animales. Por todo lo
anterior, con cste trabajo se pretendce . evaluar esta propucsta por un. mayor periodo
de ticmpo y un grupo mis numeroso de animales para la climinacion de esta infeccién
y recomendarla para su uso.




HIPOTESIS

PParticndo del hecho de quc la administracion del fenb d I en dosis bajas
(5mg/Kg una dosis) ticne efecto sobre las poblaci dc trofi i de Giardia lamblia
pucde esperarse que la administracién dc dosis clevadas (ﬂlmg/kg) por el triple de

blaci

tiempo (tres dias consecut
de paridsitos cn los perros

08) gencrarid una ial cli ion dclas g
sin generar efectos colaterales.



OBJETIVOS
Evaluar al . fenbendazol én'” dosis rehciitivas para‘ ¢l tratamicnto dc Ia
giardisis canina.. : : s : :
Evaluar Iz‘a'scg'urida‘d dcl fenbendazol en la dosis icrapéulicn como tratamicento
de giardiasis canina Che : :



‘MATERIALY METODOS
ANIhiALES DE ESTUDIO.

‘Se obtuvu:ron 50 pcrros de raza no definida y sexo indistinto de 1 a 3 meses de
cdad:por medio-de d , de los les solo 35S fucron itiles porque algunos
fucron positives a Isospora, ndcmas de presentar susceptibilidad a la infecciéon.

LUGAR Y EQUIPO DE ESTUDIO

Las instalaciones de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin. Los perros se
colocaron y sc mantuvicron dentro de 4 Baterias con 6 jaulas individuales de metal
cada «na, con comederos y bebederos.

: I'REI’ARACION DE LOS ANIMALES DE ESTUDIO

Las hcccs dc los 35 perros fucron sometidas a estudios coprap.lr.nnloccoplcus de
flotacién y Faust descrita por Martinez en 1994 (anexol) reali
durante 1 semana para determinar la pr in de helmintos o pr rios del tipo
dellas coccidias , en el caso de aquellos infestados con helmintos se despara
los . que presentaban protozoarios fucron descartados, permitiendo ademd,
ambientacion de los animales. Los animales po os a hcelmintos se despara
con_ Nitroscanate (*Lopatol 5007, laboratorios Novartis) S0mg /kg. Posteriormente 5-.-
inmunizaron mediante vacunas monovalentes para proteccion contra agente:
como ¢l parvovirus con jeringas de 3ml por via beutanca apli
perro.

GRUPOS EXPERIMENTALES

Estos 35 animales sc dividieron en 2 grupos de la siguiente manera: Grupo 1 o
grupo experimental integrado por 20 perros; y Grupo 2 o grupo control integrado
por 15 perros. Ambos grupos se alimentaron con croquetas para cachorro (Ganador-
Malta Clayton) y se¢ les proporcioné agua limpia. Asi mismo sc realizé limpicza diaria
de las jaulas con agua y jabén durante el tiempo que durd el trabajo.

OBTENCION DEL INOCULO

Sc¢ obtuvieron quistes provenientes de un animal infectado naluralmcnlc con
Giardia lumblia someticndo sus heces a técnicas de di tacién y t Jolos en
un medio acuovso y cn refrigeracion hasta su uso.

APLICACION DEL INOCULO

Se administrd por via oral un indculo de 600 quistes de Giardia contenidos ¢cn 3 m!
de solucion acuosa en dos tomas a cada perro de ambos grupos, con una diferencia de
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3 dias entre una y otra. - El dia-de la:i lacién se ideré como dia 0 y se verifico
1 infeccién en los animales siete dias después por medio de una prucha cualitativa de
Faust ¢n seric de tres muestras (Apéndice 1).

GRUPO EXPERIMENTAL

Al grupo 1 se le administré Fenbendazol (“*Panacur”, Lab. Intervet, en tabletas de
500 mg ) por viu oral a dosis de 50 mg/kg cada 24h durante 3 dias consccutivos
después de que se confirmé la infeccién; se reali on pruecbas cuantitativas de Stoll
(Apéndice 1), cscrita por Martinez en 1994, cada tercer dia durante 4 semanas para
dar un total de 16 mucstrecos, registriindose In eliminacion de quistes en las heces de

cada perro.

GRUIPO CONTROL

Al grupo 2 se le administrd solucién salina fisioléogica como tratamicnto,
reali do uni te prucbas cuantitativas de Stoll, cada tercer dia durantc 4
semanas postinoculaciéon dando un total de 16 mucstrcos para observar y registrar la
climinuacién de quistcs cn las heces de cada perro.

ORGANIZACION DE DATOS

Los resultados se organizaron en forma de tablas para su mejor comprension y se
someticron a la prucba de Student para determinar si habia diferencias significativas
entre 10s grupos experimentales.
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‘RESULTADOS

En ambos grupos hubo variacion en las manife i lini como anorexia.
En el grupo uno después de administrar ¢l tratamiento, la ncia de sus h
cambio dec pastosa y liquida a sélida, pero solamente durante una semana, después de
este tiecmpo, a pesar de haber climinado una cantidad importante de protozoarios,
continuaban con heces pastocas. aunque noe hubo anorexia en la mayoria de los
animales. Hay que mencionar que de este grupo 4 perros de los 20 que comcnlaron.
muricron hacia cl final de la prucba, presentando h tricié
dad, ¥ anorexia. Incluso hubo animales en los cuales no se¢ presentaron signos
clinicos dec la enfermedad. Hacia cl final de la prucba la mitad de los animales
continuaban con heces diarrcicas pastosas de manera intermitente comeo anico signo,
siendo compatibles cstas manifestaciones con las descritas por diferentes autores en la
litcratura,

Durante los primeros 3 mucstrcos rcalizados postinoculacién se confirmé la
infcccion de los animales obtenicndo promcedios para ambos grupos de mis de
1, 006 000 dc quistes/mi. En el caso del grupo 1 ¢n cl mucstreo 3 se registré un valor
maximo de 2, 629,800 quistes/ml cn promedio por grupo, en la ctapa de inicio de¢l
tratamicnto con fenbendazol (Tabla 3).

Posterior al tratamiento ¢l grupo 1 mostré un descenso en el namero de quistes
climinados cn los dos mucstreos siguientes, registrindose valores de 949,800
quistes/m! en promedio por grupo cn cl muestreo 4 y 69,600 quistes/ml en promedio
por grupo cn ¢l muestreo 5, sicndo este altimo el valor minimo registrado para ¢l

grupo.

Estos contcos fueron cleviindose gradualmente durante el resto de la prucba,
registrando conteos dec 131,400 quistes/ml 180,000 quistes/ml ¥ 2,130,000 quistes/ml
en los conteos 6, 8 ¥y 16 respectivamente (7abla 3). Los valores registrados al final
fucron similares al inicio de la prucha. En funciéon a esos contcos ¢l medicamento tuvo
un porcentaje de eficacia de 98.2% cn ¢l muestreo § para ¢l grupo 1, muestreo donde
se registré el valor minimo dc quistes y un porcentaje de eficacia de 19% cn el
muecestreo 16 al final de la prucha con cucntas de quistes semcjantes al inicio de las
observaciones (Grdfica 1).

En cl grupo 1 los animales tuvieron un comportamicnto variable observindose
valores miximos de 3,078,400.87 quistes/ml cn promedio para ¢l perro #13, ¢n
comparaciéon con 136,001 quistes/ml en promedio registrados para ¢l perro #9, 1o cual
indica una importante diferencia dentro del mismo grupo.

El grupo 2, no mostré disminucion en sus conteos. Una vez que fue confirmada
la infeccién los registros s¢ mantuvicron cn niveles por arriba de 1,000,000 quistes en
promedio por animal durante los 16 mucestreos, siendo ¢l valor maximo registrado por
grupo de 10,690,285.71 quistes/ml cn ¢l muecstreo 11 y ¢l minimo de 1,767,428.571
quistes/ml en ¢l muestreo 15, Dentro de este grupo también hubo variaciones en los

conteos, siendo el mdximo de 16,214,667 quistes/ml en promedio observados cn el
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perro #3 'y un valor minimo: de 1,025,468.18 quistes/ml reportados en ¢l perro #19
(Grifica 2).

En cl grupo 2, de igual manera hubo diferentes comportamientos cntre
animzles, con signos de diarrcas liquidas y pastosas, predominando las primeras,

anorexia, desnutricion y pérdida de peso. Casi tod los ani 1 pr taron
signologia de la enfermedad. Dentro de este grupo, un perro de los quince que lo
integraban murio pr t to heces liguidas y anorexia.

Hacia ¢l final de 1a prueba ¢l Gnico signo prescnte cran las heces pastosas, a
pesar de que las prucbas realizadas en las heces mostraban conteos de quistes de mas
de 2, 000,000/m1i no se evidencidé 1a infecciéon.

Los promedios totales de quistes climinados en las heces de ambos grupos durante
Ia prucba se muestran cn la Tabla 3.

Estos resultados fucron analizados por medio de la prucba de student para
determinar la distribucién t de student, obtcniendo una f calculada de 2.81 que
comparada con la f de tablas dc 2.6 indica que hay una diferencia significativa
(p>0.05) entre los grupos. En ¢l ancxo 4 se presentan los resultados de todas las
obscrvaciones coproparasitoscépicas cuantitativas tanto del grupo 1 como del grupo 2.

Después del anslisis los resultados obtenidos para el grupo 1y grupo 2 se
graficaron por separado (Grdfica 1 y 2), y fucron comparados (Grifica 3).

(8]
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Tabla 3. Promedio total de quistes climinados por cada uno de los grupos
inoculados con Giardia lamblia.

MUESTREO GRUPO TRATADO GRUPO TESTIGO
No.
1 2,540,400 7,194,400
2 2,629,800 3,461,600
3 2,158,800 2,975,200
4 949,800 5,249,600
s 69,600 3,937,600
[ 131,400 3,148,800
7 192,000 9,027,200
8 180,000 15,597,600
9 366,316 5,235,403
10 587.368 6,084,000
11 638,526 10,690,286
12 1,677,333 5,081,143
13 1,106,824 6,085,714
14 598,588 5,448,000
15 1,280,913 1,767,429
16 2,130,000 2,898,000




GRAFICA No.1 Cuentas totales de quistes de G.Jamblia eliminados por los perros del grupo Tratado
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GRAFICA No.2 Cuentas totales de quistes de G.lamblia eliminados por los perros del Grupo
Control
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Fotografia No. 3 Perro mucerto a consccuencia de In infeccién por Giardia lamblia.
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DISCUSION

Se indujo la infeccién de un animal sano ( con quistes de Giardia lamblia) a
partir de un perro con infecciéon natural, cn este animal se desarrollo de forma éptima
Ia infeccién, 1a cual s¢ mantuvoe de forma crénica por varios meses, y los quistes
obtenidos  de ese animal s¢ usaron para inducir la infeccion en los animales
experimentales, para usar siecmpre cl n‘nsmo tipo de¢ matcerial y alteraran los
resultados; sin embargo, este animal que ur\' do ‘| de qui durante los
primeros 2 meses muri de la siendo nccc.\.nrlo usar otro animal
como donador de quistes para los meses finales; esta diferencia quizi se vio reflejada
al i de los trecos cn ambos grupos de animales donde ¢l grupo no tratado
pr ta iniciales de arriba de 6,000,000 quistes/ml promedio (Grafica 2)
pudicndo ser causada por la virulencia del parisito o la viabilidad de los quistes
almacenados para inocularfos a los animales.

Sc utilizé como indculo 300 quistes a cada perro; la literatura menciona quc la
ingesta de 10 a 100 quistes son suficicntes para causar la infeccién en su forma mas
simple (Barr 2000, Georgi 1994), sin cmbargo cn este trabajo se pretendia inducir una
infeccion p severa con manifestaciones de enfermedad, debiendo recordar que las
infecciones Ieves ticnden con mucha frecuencia a no hacerse cevidentes por lo que se
opté por un tamano de inéculo mucho mayor para tencr la certeza de lograr este
objetivo.
Al real

ar prucbas de Faust repetitivas  (apéndice 1) durante una semana
encontramos climinacion de quistes clevada (100,000 quistes/ml cn promedio por
grupo, pcero al tercer muestreo la el tas obscrvacioncs
indicaron quc la infeccion no se manifesté como se esperaba en los animales, asi que
fue necesario un segundo i
buscada. Los animales presentaron d
» presceataron después h
para cvaluar ka climinacién de quistes cncontrindose cantidades de 1,000,000
quistes/ml promedio, manteniéndose estable durante estos tres muestreos. A partir de
esta condicion se procedido dministrar cl trata snto de los animales infectados del
grupo experim 1.

‘a (ha cual durd solamente 3 dias),
amente prucbas de Faust

.

Se administre fenbendazol (50 mg/kg/24 h/3 dias), dosis indicada por cf
laboratorio ¥ por la literatura (Gottschalli,1990) después de las prucbas de Faust. Se
observé una disminucion en Ia minacion de quistes en ¢l primer mucstreo
postratamicento sugiriendo que ¢l medicamento actiaa de inmedinto ¥ que es efectivo
para reducir la poblacion de Giardia existente en ¢l an n embargo no se logro
total climinacién del parisito, permitiendo que 1a pq n remancnte de inmediato
com ara su multiplicacion clevando los conteos de quistes de mancra progresi
para los siguicntes mucstreos, Todos los animales climinaron quistes durante toda la
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prucba, y manifestaron pérdida de peso, mucosas pilidas, pelo hirsuto y heces
Pastosas aunque no presentaron anorexin, Zajac en 1998 uso 20 perros de raza Beagle
infectados con Giardia donde administré ¢l mismo principio activo en la misma dosis
encontrando que 9 de 10 perros infectados no climinaban quist por3 tras
recibii tratamicnto, sin embargo no se especifica como ¥y cuando se¢ realizaban los
muestreos, ni las técnicas usadas para muestrear, ni la edad de los animales lo que
quiza se vea diferente en nucstro trabajo y no menciona que paso con los otros 10
perros si fueron tratados al igual que los primeros o si no recibicron tratamiento.

Pérez en 1998, realizé un estudio en 6 perros de raza Beagle aligual que Zajace,
usando fenbendazol reportando una cficacia del 97%. En nucstro trabajo
encontramos una cficacia del 98.2% que se obtuvo en funcion Ia diferencia ¢n la
climi ié de qui en ¢l muecstreo del dia cero y el muestreo del dia  cinco
postratamicnto, pero csto solo se vio al inicio del tratamicnto y pués la elimi i6
de quistes sc clevé al final de la prucha dejando una eficacia del 19% para cl
mcedicamento (Tabla 3). Ninguno de los animales tratados dcjaron de eliminar
quistes. En ese trabajo no se indica cuanto ticmpo duré su trabajo, ni  si el
porcentaje de cficacia es referente al medicamento o al total de los animales libres del
protozoario, ademsis no sc menciona cuanto tiecmpo fueron muestreados sus animales
¥ si sc dio seguimicnto o no.

En cl caso de los animales de este estudio casi todos terminaron presentando
heces pastosas como @nico signo clinico y climinando quistes. Solamente S del total de
los perros se mostraron asintoma:iticos al final de la prueba considerandose portadores
sanos con climinaciéon de quistes en las heces. Estos animales que continuaan
eliminando quistes son puces fuentes de diseminacion y contaminantes del ambicnte,
esto puede relacionarse en los individuos con ¢l desarrollo de mecanismos inmunes
que pueden alterar la interaccion del protozoario con la mucosa intestinal, lo cual
reduce ¢l grado de daino.

Al estar confinados en un sitio reducido fue muy dificil controlar vectores (p.e.
moscas) a pesar de [a limpicza llevada a eabo diariamente, lo cual pucde contribuir a
clevar ¢l grado de contaminaciéon y los niveles de quistes excretados (Eckert, 1989),
En este trabajo sicmpre cxistio la presencia de moscas en gran cantidad, que volaban
de lero en lero y quec fucron di s de controlar; tal vez esto contribuyé
de alguna manera a que la ingesta de quistes se mantuviera constante.

El desarrollo de la condicion de portadores asintomiiticos después del
tratamicnto sugicre una actividad importante del si inmune, ¢l cual controla »
estabiliza la infeccion evitando asi la aparicion de signos clinicos, aunque un ¢s
inmunosupresion desencadenaria nuevamente la presencia de signos clinicos y un
au cn 1a climinacion de quistes. (Frisby 2001,Hay 1990). vne (1998) ¥ Holly
(2001} realizaron cstudios en perros vacunados contra Giardia usando una vacuna
comercial, observando que Ia infeecion se establece ¥ hay eliminacion de quistes (no se
menciona la cantidad), pero no hay presencia de signos clinicos, » ¢l tratam
con diferentes medicamentos al fenbendazol.




La persistencia del 2% de la poblaciéon no climinada encontrada en nucstro
trabajo, mantiene la infeccion aunquc no tan scria, bastaria un factor desencadenante
que cause estrés, como cambios de dieta, inmunosupresion por medicamentos o
enfermedades sccundarias, ambiente mal mancjado ( mal mancjo de excretas y
bafios). un sistema inmune dcficiente, cambios climiticos ( basado esto ¢n lo
observado en este trabajo), instalaci inad ias o dcficientes ( drenaje,
ventilaciéon) ¢l confinamiento, cte, para quc aparczaca nuevamente la enfermedad
clinicamente y sc cleve Ia eliminaciéon de quistes (Eckert, 1989). Incluso podria deberse
esta supervivencia a factores de mal empleco del medicamento como podria ser
subdosificar o que la dosis usada no es la mas apropiada para climinar ¢l 100% de los
par:isit requiriénd incrementar la dos o también ¢l numero de dias que debe
administrarse ¢l medicamento; ademais, de los ya mencionados. Observado cesto y
debido a que el medicamento no posec efectos residuales podria ser recomendable
administrar un segundo tratamicnto 8 dias después de administrar el primero a la
misma dasis indicada (Barr, 1994), 0 bicn emplear un segundo medicamento como cl
metronidazol a los 5§ dias después del primero, considerando los cfectos secundarios
que pucde causar cste medicamento, lo cual daria la posibilidad de eliminar a ta
poblacion total. Villanueve (2000) reporté cn un estudio en 4 perros la eficacia del
oxfendazol administrandolo a dosis de 11.3mg/kg encontrande que 3 de 4 perros no
climinaban quistes y no tenian signos clinicos. Aunque no dice nucvamente cuanto
tiempo no eliminaron quistes, ni la forma de infectarlos, ni el mancjo que sc les dio a
los perros, ni la edad ni raza. Otros principios han sido probados como Febantel
combinado con Prazicuantel y Pyrantel (Payne, 1998), en 16 perros de raza Beagle
vacunados contra Giardia, pero se encontrdé una eficacia del 96% ¢n la disminuciéon de
quistes similar a la del Fenbendazol.

Se ha probado ¢l Fent d 1 en diferentes especics como tratamicnto contra
1a giardiosis, como vacas y caballos, ( O'Handley, 2000) donde sc reporta una cficacia
del 99% realizando aspirados duodenales en becerros.

Pércz y O’Handley describen ¢l uso del Metronidazol con una eficacia del 67%
de reduccion de quistes de Giardia , ¥ del albendazol con una eficacia del 96% de
reduccién, con la desventaja de que estos son teratogemicos v causan efectos
colaterales como anorexia, vomito y letargia. (Barr, 2000) Cabe mencionar que al
administrar ¢l fenbendazol no se observaron cfectos secundarios o colaterales en
ninguno de los animales, ofreciendo seguridad al emplearlo, en comparacién con
estos.

Por todo lo anterior ¢s importante hacer hincapié en los factores que deben
tomarse en cucnta para prevenir ka reinfeccion de los animales, con medidas de
mancjo sanitario como por ejemplo ia Ilnlpi za de talaciones contaminadas con
quistes ( jaulas. icros, bebedceros), r la presencia de vectores, mancjo de
excretas, acumulo de agua contaminada, condi nes de humedad ¥ hacinamicento. En
cespecial en lugares donde la poblacion de animales es elevada.,
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CONCLUSIONES

1. Se confirmé que ¢l fenbendazol es un farmaco que tiene un cfecto inmediato,
disminuycndo 1a eliminacién de quistes cn las heces de los perros tratados, teniendo
una cficacia mixima de reduccion hasta de 98.2% a los ci dias | iores al
tratamicnto, pero esos contcos aumentaron hacia el final de Ia prucba haciendo que la
cficacia de¢l medicamento bajara al  19%, implicando esto que ¢l fenbendazol no
climina de forma total la infeccion.

2. Clinicamente no sc¢ observaron efectos sccundarios o colaterales al
dministrar el di to, en ning de los perros tratados con la dosis indicada,
constatando la seguridad del fenbendazol al utilizario.

SUGERENCIA

Se sugicre un estricto régi de limpicza, ¥ control del medio ambiente
(drenajes limpios, control de moscas y excretas, dicta, etc.), asi como una scgunda
desparasitacion 8 dias después de realizar la primera con el mismo medicamento a Ia
misma dosis, aunque esta poblacién residual g le ser resi a la ion del
fiirmaco y por ello puede ser miis recomendable ¢l uso de otro principio activo.
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APENDICE 1

PRUEBA MICROSCOPICA DIRECTA.- Esta ¢s una de las pruchas mis

ficiles y baratas para la deteccién de quistes y trofozoitos, Ia desventaja es que se
requiere de personal eapacitado para realizar cl diagnéstico. Los trofozoitos son mus
ficiles de encontrar en heces blandas ¥ los quistes en heces for Jas o if

Una gota de heces se mezcla con una gota de solucién salina cn un portaobjetos, se
coloca el cubrecobjectos ¥ se examina con ¢l objetivo de 40x. Los trofozoitos son
ficilmente reconocidos por su movimiento hacia adetante y su disco ventral concavo.
La morfologia de los organismos pucede ser resaltada agregando una gota de lugol (la
cual mata ¢ inmoviliza al pa ito y tifie sus estructuras internas) a una gota de heces.
Aunque encontrar organismos en un frotis directo provee un diagnéstico definitivo,
un resultado negativo no es regla para determinar que no hay infecciéon (7, 48, 61).

TECNICA DE CONCENTRACION DE SULFATO DE ZINC (FAUST).- Si un
frotis dirccto ¢s negativo la técnica de FAUST dcbe ser desarrollada debido a que los
perros y gatos liberan Giardia intermi nte, al tres muestras de heces
frescas deben ser cxaminadas cn un periodo de 3-5 dias para poder descartar una
infcccion. Para coviarse las muestras fecales deben ser refrigeradas a 4° C por lo
menos 2 dias; los quistes no sobreviven en  formalina al 10%. Los portaobjctos
preparados por la técnica de FAUST deben ser ex i dos dentro de los dicz minutos
despudés de su preparacion ya que los quistes se encogen con ¢l ticmpo y pierden su
morfologin interna que los difcrencia de otros organismos (7,48).




TECNICA DE FAUST

Objetivo: Dclcrmmacmn de Ia pr ia de: qui de protozoarios ¥ hucvos de

Fundamento: Usd dc una solucién dcv'alla'dcnsidad'qnc al ponersc en contacto con
estructuras parasitarias las hacen flotar por diferencia de densidad.
Material y cquipo:‘ :

Tubos de centrifuga - .
Varilla de vidrio
Coladera

Recipicnte de plistico o vldrlo

Cuchara - . i TES” Y (‘,(\,“f\T

Portaobjetos

Cubreobjctocy - v FALLA DE \JLLLU'EN

Asa bactcrmléglca
Centrifuga - :
Mlcroscoplo compucsto

Soluciéon y rcﬂcllvov !

® Soluciéon saturada de sulfato de zinc al 33% con una densidad de 1,18

* Lugol parasitolégico
e Agua
Desarrollo
Sc¢ colocan 2 gr. de materia fecal cn un recipiente, se adici 10 veces su

volumen de agua y sc homogeiniza, posteriormente se cuela a otro recipicnte y se
deposita en ¢l tubo de centrifuga. A continuacion sc centrifuga a 2000 rpm. durante 1
minut) y se decanta ¢l sobrenadante y se incorpora nuevamente con agua y se vuclve a
centrifugar tirando ¢l sobrenadante, eosta operacion se  repite hasta que cl
sobrenadante quede transparente, cuando se logro esto se reconstituye la pastilla con
Ia solucion saturada de sulfato de zine centrifugando nuevamente, terminando cl
ticmpo de centrif ion se adici al tubo solucion saturada hasta llenarlo y formar
un menisco cn Ia supc.rl'cu.- ¥ sc deja reposar ¢l tubo por un I.lpwo de 10 minutos,
después del cual se toma una muestra con ¢l asa o sc le 1 del i un
cubreobjetos o portaobjetos de tal a4 gue se tecte Ia totalidad de la mucstra
superficial, se le agrepa despudés lugol ¥ se observa al microscopio.
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TECNICA DE STOLL
Objetivo: Cuantificar la presencia de huevos y quistes de parasitos.
Fundamento: Técnica en la que por la utilizacion de ciertas sustancias s¢ produce Ia

saponificaciéon, h i i6n y aclar icnto de la muestra, permitiendo contrastar
las cstructuras parasutarms.

Material y cquipo:

Probeta de Stoll o probeta gruduada de 100 ml
Tapdn de hule

Pipcta graduada de 1 ml

Varilla de vidrio

Perlas de vidrio de § mm de disamctro
Cubrcobjetos de 40 x 20 mm

Contador de teclas

Microscopio compuesto

Solucién y reactivos:
e Solucién de hidréxido de sodio 0.1 N
Desarrollo

Pesar ¢ introducir a‘la probeta 4 gr. o 4 ml. de heces con la ayuda de una
varilla - de vidrio; agregar-la soluciéon décimo normal de hidréxido de sodio hasta la
graduacion:de’ 60 ml. Poner_de. 15 .a 20 perlas de vidrio en la probcta, taparia y
agitarla para h izar la ¥ ion. Col r sobre un portaobjctos 0.15 ml. de
la suspensiéon pomcndo encima ¢l cubreobjetos. Contar todos los huevos contenidos en
Ia preparacién utilizando ¢l contador recorricndo toda la superficie del cubreobjctos

con la ayuda de la platina mavil.

Interpretacion

Para determinar ¢l ndmero de huevos por gramo de heces es suficiente
multiplicar por 100 ¢l nimero de hucvos contados en la preparacién donde:

n = numero de huevos contados en la muestra de 0.15 ml.

nx60=nx60=nx 100 015 x 4 =0.60
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Y se usa’'un factor de multiplicacién a los valores encontrados que sc basa en cl
nivel de dilucidn de los solidos contenidos en la mucstra

100 = Misteria fecal compacta
200 — Mate fecal pastosa -
400 — Malc m feeal I|q X

nx I(DO = namero de Imcvos contcnldos cn Ios 60 ml. dc I Goluclon (es decir en 4 gr. de
heces). i 3 :

El numero. toial ‘de ﬁucvos liberados cn 24 hrs;, se- obticne muitiplicando cl
numero de huevos por gr. de heces por ¢l peso dc Ia ‘materia fecal emitida durante ese¢
tiempo. . .
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ANEXONo 2

2

Total de observaciones cuantitativas de los estudios coproparasitoscopitos de ambos grupos

Grupo Tratado

MUES?1 MUES2 "UES3I MUES4 MUESS MUESE

1420000 624000 1272000 144000
IEANAL ERAAA sac0nAn  cannn
$124000 876000 552000 216000
JB48000 576000 443000  B400O
3360000 744000 816000 24000
348000 192000 168000 108000
264000 216000 84000 84000
288000 268000 108000 168000
480000 228000 144000 60000
384000 300000 456000 84000
48000 552000 144000 1680000
72000 0 0000 216000
816000 26448000 15648000 1212000
1056000 4934000 7430000 384000
950000 374400G 2052000 B4000
1152000 2832000 936000 1058000
624000 3072000 3120000 1920000
8208000 5064000 6833000 1824000
18316000 1104000 624000 168000
168000 268000 192000 9384000

Promedio por grupo 2540400 2629800 2158800 949800

NAONMO 30 YVTIvd

NOD SISHL

PERRO
1

WD~ e N

20

GRUPO CONTROL
M1 M2 ') M4

32160000 372000 8052000 14568000 1

7824000 1512000 2136000 24000

2928000 3240000 2640000 2604000
0 18460000 180000 432000
648000 2304000 1080000 3336000
0 10416000 384000 600000

36000

acnan

36000
84000

288000
36000
§9600

M5

72000
10nnn
48000
95000
96000
12000
12000

12000

12000

144000
335000

1356000

96000
131400

Mb

MUES7 MUESS WUES9 MUES10 MUES 11 MUES 12 MUES 13 MUES 14 MUES 15MUES 16

96000 372000 84000 36000 36000 48000 120000 O

caannn n MANA IMAN ARANA A oaAtn HEena
84000 0 24000 48000 96000 3024000 1632000 2496000
84000 120000 36000 4800000 2712000 16800000 5616000 1368000

36000
anan
1728000
883000

12000 152000 192000 48000 240000 432000 2880000 2520000 6888000

312000 168000 384000 4152000 1500000 12000 0 168000
84000 120000 120000 120000 24000 0 ¢ 155000
192000 0 20000 0 134000 RIP RIP RIP
72000 %000 RIP RIP RIP RIP RP RIP
144000 24000 2520000 384000 1848000 348000 972000 1776000
95000 0 24000 84000 204000 204000 288000 360000
84000 216000 120000 36000 300000 2640000 24000 35000
60000 960000 ] 12000 24000 455000 96000 132000
48000 48000 0 24000 0 0 0 12000
12000 48000 160000 0 108000 0 84000 36000

0
0
it
RIP
1020000
220000
18500

1584000
312000

876000 0 228000 576000 0 443000 1224000 45000 4320000
288000 312000 0 12000 1056000 120000 492000 684000 2988000

504000 600000 0 0 45000 768000 RIP RIP
432000 300000 24000 372000 3120000 4128000 4392000 24000
216000 24000 24000 84000 216000 744000 912000 24000

R
300000
168000

192000 180000 365315.8 587368.421638526.32 1677333 1106824 508588 24 1280913

M Ma M Mi0 Mt M2 M1 M4

6288000 3564000 360000 1320000 3528000 540000 ] 0 12984000 4568000
1080000 468000 2496000 19320000 19896000 12312000 77616000 12744000 RIP RIP RIP RIP RIP RIP
17400000 4536000 144000 5544000 0 12552000 12000 7224000 4452000

600000
420000
6144000
552000

0 1055000 624000 31800000 6576000

49632000 312000 12000 96000
360000 120000 72000 4608000

0 516000 5880000 432000
12600000 12156000 14640000 12000
96000 264000 576000 1200
168000 216000 912000 780000
420000 492000 4944000 120000

promedio por grupo 7194400 3461600 2975200 5248880

12000
936000
600000
432000
23000

35000
552000
3937600

492000
216000
72000
95000
528000
168000
192000
108000
468000
120000
72000

4044000 120000 372000 216000 45456000 8796000 0 528000
552000 12000 1416000 12000 228000 540000 1956000 S856000
4680000 72000 2784000 180000 228000 252000 348000 688000
900000 0 51500000 18840000 15440000 19965000 9854000 252000
33035000 151680000 3312000 37352000 29540000 22296000 31800000 288000
300000 60768000 84000 7944000 18000000 13992000 17976000 4200000
48000 252000 158000 480000 180000 96000 168000 504000
168000 120000 72000 168000 312000 504000 156000 48000
20000 156000 600000 312000 144000 672000 540000 636000
95000 2656000 3312000 168000 48000 3480000 1584000 2460000

M5

5936000 11424000 3468000 3548000 36000 16428000 7116000 156000 384000 10236000 4092000

864000
RIP
7260000
1776000
]
180000
456000
156000
24000
72000
120000
180000
768000

4580000 72000 468000 2496000 19320000 372000 216000 45455000 6796000
3148800 9027200 15597600 5235420 6084000 10690286 5081143 6085714 5448000

1767429

228000
sennn
1428000
1248000
2608000

14700000

RIP
144000

2130000

M6

18636000
10248000

4 4
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