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RESUMEN.

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar la eficacia de una presentacion
comercial de ivermectina administrada por via oral (200 ug/kg de peso vivo) en
cachorros infectados en forma natural con Toxocara canis y Ancylostoma
caninum, conocer la aceptacién del producto en los animales desparasitados y los

posibles efectos adversos.

El trabajo se desarrollo en las instalaciones de la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan, UNAM. Se emplearon 32 perros mayores de dos meses de edad, tanto
hembras como machos, procedentes del Centro de Control Canino de Coyotepec,
Estado de México. Solo se consideraron a los perros diagnosticados como
positivos a T. canis y A. caninum por medio de examenes de laboratorio. El dia 0
se formaron dos grupos, uno de ellos (experimental) constituido por 21 animales,
recibid ivermectina (200 pg/kg de peso vivo) por via oral, y al otro grupo, de 11
perros (testigo) se le administré un placebo. A todos se les practicé el examen
coproparasitoscépico de Mc Master diariamente entre los dias 0 y 10
postratamiento. En este ultimo dia todos fueron sacrificados y se les realizé la
necropsia para la recoleccion, identificacion y conteo de nematodos adultos en el

tracto gastrointestinal

De los cachorros evaluados, sélo uno (3%) resulté negativo a ambos parasitos.
Los restantes, fueron positivos a uno o0 mas parasitos. La mayoria (30%) de los
animales tenian un poliparasitismo, padeciendo al mismo tiempo una infeccién por
T. canis, A. caninum y cestodos, también una alta proporcion (24%) tenia los dos
nematodos (T. canis y A. caninum), muy pocos animales tenian un sélo tipo de
nematodo y existieron algunos casos donde hubo sélo un nematodo acompafado

con cestodos.

Hubo una elevada eliminacion promedio de huevos de T. canis en ambos grupos,
oscilando entre los 2,525 y 3,858 huevos por gramo de heces (hgh) en los perros



del grupo experimental y entre 750 y 1,231 hgh en los del testigo. A partir del
segundo dia postratamiento (dpt), en los cachorros que recibieron ivermectina se
observé una disminucién en la eliminacion de huevos (147 hgh), después la
eliminacién es nula, hasta el décimo dpt. Los animales no desparasitados
mantuvieron una eliminacion que varié entre los 442 y 1,164 hgh hasta los 10 dias
de evaluacion. Para A. caninum, antes de la desparasitacion los cachorros
eliminaron entre 9,704 y 16,492 hgh, al dia siguiente del tratamiento inicia una
disminucion (8,507 hgh), y a partir del cuarto dpt no hubo eliminacién de huevos.
En el caso de los animales sin tratamiento, la eliminacion de huevos oscilo entre
los 10,125 hgh hasta los 20,104 hgh en promedio.

Pocos dias después de la desparasitacion se detectd la eliminacion de fases
adultas de A. caninum y T. canis, asi como de proglotidos de cestodos,
(principalmente Dipylidium caninum). A la necropsia en los individuos
desparasitados no se encontré ningdn nematodo (A. caninum o T. canis) en
intestino delgado, sin embargo, en el 61.9% de los cachorros examinados se
detectd la presencia de D. caninum. El 100% de los perros que no recibieron
tratamiento, poseia A. caninum con un promedio de 65 nematodos adultos por
perro y el 81.1% fue positivo a T. canis con promedio de 5.2 gusanos por animal.
Asimismo, el 45.5% de los cachorros tenian D. caninum. Es importante comentar
que la ivermectina no tiene accion contra cestodos. Tanto para la eliminacion de
huevos de A. caninum o T. canis, como para el conteo postmortem de nematodos
adultos en el intestino delgado, la eficacia de la ivermectina administrada por via
oral fue del 100%. Por su parte, la presencia de cestodos no se afecté por la

administracion del farmaco.

Después de la aplicacion con ivermectina por via oral en los cachorros, no se
presentaron efectos adversos después de la administracion del producto. Ninguno
dej6 de comer, tuvo vémito o diarrea, no estuvieron decaidos ni se les detectd

dolor abdominal o alteraciones del sistema nervioso.



Se concluye que el producto comercial a base de ivermectina y administrado por
via oral a una dosis de 200 ug/kg de peso vivo tuvo, una eficacia del 100% contra
T. canis y A. caninum en cachorros con infeccion natural. A los dos dias de la
administracion del principio activo se presentd una drastica disminucién en la
eliminacion de huevos de ambos parasitos. Hubo una buena aceptacion del
producto en los animales tratados y no se presentaron efectos adversos asociados

a la administracion del producto comercial.



INTRODUCCION.

Los perros y los gatos pueden tener diversas especies de nematodos intestinales,
cuyos ciclos biolégicos y acciones patdégenas varian considerablemente. Entre los
mas frecuentes estan el Toxocara canis y Ancylostoma caninum, ademas de otros
que incluyen Toxocara cati, Toxascaris leonina, Trichuris vulpis y Uncinaria
stenocephala (Diez y col.,, 1999). Por los efectos en el hospedador de estos
parasitos, sobre todo tratandose de animales jovenes, es importante contar con
farmacos que controlen eficazmente las infecciones y la eliminacién de huevos al
ambiente, pues también constituyen un problema de salud publica. En el mercado
existen varios antihelminticos eficaces en grado variable contra nematodos, entre
ellos la ivermectina, que es un farmaco empleado para la desparasitacion de

muchas especies animales, que incluyen a perros y gatos (Sherding y col., 2002).



Toxocariasis.

La toxocariasis en perros es una infeccién parasitaria debida a la presencia y
accion de las especies de nematodos de los géneros Toxocara y Toxascaris,
cuyos adultos se localizan en el intestino delgado de perros, gatos y otros
carnivoros salvajes. Los ascaridos de los carnivoros son de distribucion mundial,
siendo Toxocara canis, con mucho, el ascarido mas comun del perro. Estos son
nematodos del orden Ascaridida, superfamilia Ascaridoidea, y familia Toxocaridae
(Georgi y col., 1994; Kassai, 1998).

El T. canis se encuentra en el intestino delgado de perros, zorros, lobos, hurones,
linces y gatos monteses. Son gusanos relativamente grandes de color blanquecino
cuya cuticula posee finas estriaciones transversales. Los machos miden de 4 a 10
cm por 2 a 3 mm de diametro. La boca se cierra en tres labios y lateralmente hay
dos alas cervicales que miden 2.5 por 0.2 mm y tienen forma de punta de lanza;
cuando alcanzan las heces, suelen estar muy enrollados. Los huevos son
esféricos de 75 a 90 um de diametro y poseen una cubierta gruesa y rugosa con
varias capas conceéntricas. Son de color marrén oscuro, constituido por una sola
célula, no estdn embrionados ni segmentados y su contenido ocupa practicamente
todo el espacio interior (Quiroz, 1986; Georgi y col., 1994; Diez y col., 1999;
Hendrix, 1999).

Ciclo biolégico.

El ciclo biologico de T. canis (fig. 1) es directo-indirecto (diheteromondgeno). Las
hembras depositan huevos sin segmentar en el intestino delgado, que salen con
las heces y permanecen viables desde varios meses a un afio. Las condiciones
ambientales de temperatura, humedad y tension de oxigeno influyen en el
desarrollo de larva infectantes que puede durar de 2 a 5 semanas. La fase
infectante es larva dos (L,), que permanece dentro del huevo, después de la

primera muda, hasta su ingestién por un hospedador. La liberacion de las L, se



produce en el perro, pero también pueden intervenir hospedadores paraténicos, en
cuyos tejidos se enquistan y permanecen infectantes (Kassai, 1998; Diez y col.,
1999).

El ciclo biologico de T. canis es complejo, con cuatro posibilidades de infeccion:

Infeccion directa, mediante la ingestion de huevos embrionados.

Infeccion prenatal como resultado de la migracion trasplacentaria.

Infeccion durante la lactancia como resultado de la migracion trasmamaria.

Infeccion por ingestion de un hospedador paraténico.

Las larvas que eclosionan del huevo penetran en la mucosa del intestino delgado,
pasan a la circulacidon sanguinea e inician una larga migracion intraorganica del
tipo denominado ascaroide. Entre las 24 y 48 horas, llegan al higado por via
portal; algunas quedan retenidas en él a causa de reacciones inflamatorias
tisulares. Otras contindan hacia los pulmones a través de la circulacion, pasando
por las venas hepatica y cava posterior, el corazén derecho y la arteria pulmonar
(Diez y col., 1999; Sherding y col., 2002)

Las L,, tras su llegada a los pulmones, pueden seguir dos vias. La migracion
tragueodigestiva, que sucede generalmente en cachorros menores de seis
semanas, se inicia al atravesar los alvéolos y ascender por el arbol bronquial para
ser deglutidas con las secreciones traqueobronquiales y pasar al aparato
digestivo. El desarrollo continlba en el estbmago vy finaliza en el intestino,
mudando hasta larva 5 y alcanzando el estado adulto a las 3 a 5 semanas
posinfeccion, con la consiguiente salida de huevos en las heces (Diez y col., 1999;
Bowman vy col., 2003).

En los perros de mas de seis semanas, la mayor parte de las L, que llegan a los
pulmones ya no pasan a la luz alveolar, sino que contindan en la circulacion y se

distribuyen por el organismo (migracion somatica). Las larvas invaden los



pulmones, higado, rifiones, Utero, glandulas mamarias, musculos esqueléticos,
etc., permaneciendo en ellos durante afios, como larvas tisulares, gracias a
mecanismos de inmuno-evasioén y mecanismos antinflamatorios operados por el
parasito. Esta migracion somatica, que cobra mas importancia con la edad del
perro, también tiene lugar cuando el humano y otros hospedadores no habituales
se infectan con T. canis (Quiroz, 1986; Maizels y col., 2001; Bowman Yy col.,
2003).

En las perras a partir del dia 40 de gestacion, las larvas somaticas se reactivan y
movilizan hacia la placenta y glandulas mamarias. EI mecanismo principal de
infeccién de los perros por T. canis es el trasplacentario (98% de las larvas), y en
segundo lugar el transmamario. El estadio inmunitario y hormonal determina la
reactivacion de las larvas tisulares, pasando en su mayor parte a través de la
placenta hacia el higado del feto. Poco antes del parto, se produce una muday las
larvas 3 continlan su desarrollo, llegando al intestino por migracion traqueal,
donde maduran sexualmente entre 3 a 4 semanas (Quiroz, 1986; Diez y col.,
1999; Payne y col., 1999).



Fig. 1 Ciclo biolégico
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1.- El hospedador paraténico es cualquier animal en el cual la larva sobrevive y permanece infectante
pedador definitivo. Los paraténicos incluyen roedores, cerdos,
humanos, ovejas, monos, lombrices y perros adultos que actiian como hospedadores paraténicos de T.
canis. 2.- Las larvas enquistadas también se pueden encontrar en los tejidos de perros machos, pero
éstos tienen muy poca importancia epidemioldgica. 3.- Las larvas que entran a los cachorros por la
placenta, mudan una ocasion en los fetos, pero detienen su desarrollo hasta después del nacimiento

hasta su posterior desarrollo en el hos

(Bowman y col., 2003).



Con la ingestion de calostro, las larvas de T. canis pasan a los cachorros. Este
modo de infeccion no conlleva migracion intraorganica, pues las larvas se
desarrollan directamente hasta adultos en el intestino. La eliminacion de huevos a
través de las heces puede cesar o disminuir notablemente debido a la eliminacion
espontanea de la poblacion de nematodos adultos, entre los seis y ocho meses de
edad (Kassai, 1998; Diez y col., 1999).

Los perros pueden adquirir la infeccion al depredar hospedadores paraténicos
(roedores, aves, etc.), en cuyo caso tampoco se ha demostrado migracion
intraorganica, de modo que el desarrollo de los adultos tiene lugar en el intestino

en unas 4 a 5 semanas (Diez y col., 1999).

Epidemiologia.

La prevalencia de T. canis es muy alta, debido sobre todo a la eficacia de la
transmision prenatal, por lo que la mayoria de los cachorros tendra el nematodo.
Numerosos estudios dan tasas de positividad entre el 5 al 80%, dependiendo de la
edad, procedencia de los animales, condiciones higiénico sanitarias, e incluso de
las diferencias de los procedimientos diagnosticos (Kassai, 1998; Diez y col.,
1999).

La infeccion es mas frecuente y grave en cachorros menores de seis meses de
edad. Los perros previamente infectados con T. canis contribuyen a la
contaminacion del medio con los huevos del parasito, pero producen inmunidad,
manifestada por la expulsion de los nematodos adultos y la proteccion parcial al
establecimiento de posteriores infecciones. Las hembras del parasito son muy
fecundas, pues pueden liberar hasta 200,000 huevos por dia, los cuales resisten
bien las condiciones del medio y muchos desinfectantes de uso comun (Kassai,
1998; Diez y col., 1999).



Cuadro clinico.

El cuadro clinico es mas frecuente en cachorros, donde las formas adultas del
parasito ocluyen total o parcialmente el intestino delgado y pueden ocasionar
malestar abdominal, quejidos, dilatacion del vientre, pelo hirsuto, retraso en el
crecimiento, pérdida del apetito y diarreas intermitentes; los perros infectados
pueden vomitar después de comer. A veces los gusanos se eliminan en las heces
y ocasionalmente en el vémito. En neonatos de dos semanas, la migracion larvaria
puede ocasionar lesiones graves y neumonia mortal. En adultos, la infeccion suele
ser asintomatica o solamente se observa un deterioro del estado general (Quiroz,
1986; Kassai, 1998; Sherding y col., 2002).

Diagnostico.

El diagndstico de la toxocarosis se establece por la identificacion de huevos en la
flotacion fecal rutinaria. Con frecuencia, los cachorros eliminan nematodos
espontaneamente con el vomito o las heces. La necropsia y la observacion de las
lesiones hepaticas, pulmonares o renales, junto con la demostracion directa de los
nematodos en el intestino delgado, confirman el diagndstico. Los signos
respiratorios, que afectan a toda la camada entre 1 y 2 semanas después del
nacimiento hacen sospechar la infeccion. El hallazgo de laboratorio mas
significativo es la eosinofilia intensa, que coincide con la fase de migracion larvaria

y que facilmente supera el 50% en la primera semana de vida (Diez y col., 1999).

Tratamiento y control.

El control se basa en el tratamiento de los perros infectados, en especial
cachorros y madres, con lo que se reduce la contaminacién ambiental con huevos
del parasito; se instaura tratamiento que destruya las larvas reactivadas durante la
gestacion, asi como tratamientos preventivos para los cachorros que eviten las

infecciones latentes. Esto se logra con tratamientos a la perra desde el dia 40 de



gestacion y a los cachorros cada 15 dias a partir de la tercera semana de vida,
hasta las ocho semanas. Las hembras y los cachorros deben ser tratados a la vez.
Se deben examinar todos los cachorros que acuden a una clinica por primera vez
para descartar la presencia de T. canis (Kassai, 1998; Hendrix, 1999; Diez y col.,
1999; Bowman Yy col., 2003; Hall y col., 2005).

Los farmacos de uso frecuente frente a los nematodos de los carnivoros presentan
un cierto grado de eficacia frente a las larvas y las formas juveniles de T. canis.
Sin embargo, ninguno de ellos es completamente eficaz frente a todas las fases
de los nematodos. Las sales de piperazina son baratas y eficaces contra
nematodos adultos intestinales. El nitroscanate, los bencidimidazoles, e
imidazotiazoles son altamente eficaces contra nematodos. El tetramisol y
levamisol tienen un indice de seguridad bajo y requieren tener precaucion con la
dosificacion, los cachorros son especialmente sensibles a los efectos toxicos de
estos farmacos. La ivermectina y doramectina administradas en forma inyectable
son activas frente a las larvas de T. canis. El pamoato de pirantel también es
eficaz y bien tolerado por los cachorros (Diez y col., 1999; Sherding y col., 2002).

Se ha comprobado que del 11 al 27% de huevos de T. canis continGan su
desarrollo embrionario después de permanecer en soluciones desinfectantes de
uso comun (formaldehido y cloruro de benzalconio), incluso en concentraciones
cinco veces mas de lo recomendado en la practica y algo similar sucede con el
hipoclorito de sodio al 2%. En cambio, por la accion directa de los rayos solares y
en condiciones de desecacion, se inactivan facilmente y lo mismo sucede si se
flamea el suelo directamente. También las jaulas contaminadas en las perreras y
criaderos son fuentes de infeccion, por lo que se recomienda limpiarlas a fondo
con agua y jabon y aplicar hipoclorito de sodio al 2% para disminuir la

contaminacion parasitaria (Kassai, 1998; Diez y col., 1999; Bowman Yy col., 2003).

Los veterinarios deben informar de la biologia del parasito y alentar a los duefios

para que se mantengan las condiciones higiénicas necesarias para destruir las



heces de los perros y controlar esta zoonosis. Se recomienda no introducir perros
en los parques o areneros de los nifios, asi como evitar la presencia de perros y

gatos callejeros o vagabundos (Diez y col., 1999).

Salud publica.

Los humanos, especialmente los nifios, pueden ingerir huevos embrionados de T.
canis, puesto que el humano actia como hospedador paraténico de estos
parasitos, la forma infectante (L,), realiza una migracion visceral que se denomina

sindrome de larva migrans visceral u ocular.

La infeccion se produce con la ingestion de huevos con L, del suelo o por contacto
directo del pelo de los perros. Las L, eclosionan, penetran en la pared intestinal y
recorren tejidos y érganos, hasta que son retenidas por una reaccion inflamatoria y
la formacion de un granuloma, con la muerte de la larva, a veces hasta cinco afios
después de la infeccién. Los nifios de tres a cinco afios son la poblacion de mas
riesgo, debido a sus habitos de juego, la ingestion de tierra, y su contacto estrecho
y poco higiénico con los perros (Kassai, 1998; Diez y col., 1999; Habluetzel y col.,
2003; Wolfe y col., 2003).

Las formas clinicas de la toxocariosis en los humanos son:

e Larva migrans visceral o LMV: El cuadro clinico incluye eosinofilia
persistente, incremento en los niveles de IgE en suero, hepato y
esplenomegalia, linfadenopatia, tos y estornudos, dolor abdominal,
alteraciones digestivas, anorexia, nauseas, fiebre intermitente, dolor de
cabeza, alteraciones en el suefio y el comportamiento, etcétera. La

enfermedad es autolimitante.

e Larva migrans ocular o LMO: Se produce en nifios mayores de doce afos

de edad y adultos jovenes. Los sintomas incluyen pérdida de agudeza



visual o ceguera por una endoftalmitis granulomatosa, retinitis, uveits y
desprendimiento de retina. En estos pacientes no hay eosinofilia y estan

ausentes las alteraciones tipicas de la LMV.

Toxocariosis encubierta: Generalmente las infecciones leves son
asintomaticas y producen Unicamente alteraciones muy generales como
son inactividad, debilidad, fiebre, pérdida del apetito, cansancio. Estos
pacientes pueden ser positivos en las pruebas serologicas (Jutras, 1997;
Kassai, 1998; Diez y col., 1999).



Ancilostomiasis.

La ancilostomiasis es una infeccién causada por la presencia y accion de larvas y
adultos de varias especies del género Ancylostoma en el intestino delgado y otros
tejidos. Ancylostoma caninum, el ancilostémido mas comun del perro, es un
hematofago voraz. Este pertenece al Orden Strongylida, Superfamilia
Strongyloidea, Familia Ancylostomatidae (Quiroz, 1986; Kassai, 1998; Sherding y
col, 2002).

El A. caninum se encuentra en el intestino delgado de perros, coyotes, zorros,
lobos y otros carnivoros de vida libre. Los vermes en estado fresco son de color
grisaceo o gris rojizo. Poseen una capsula bucal bien desarrollada, subglobular,
con tres pares de dientes sobre su borde y un par de dientes dorsales de forma
triangular o lancetas en el fondo. EI margen anterior de los dientes es
generalmente concavo y algunas veces recto y el eséfago es muscular en forma
de huso. Los machos miden 10 a 13 mm de largo y las hembras de 13 a 20.5 mm
de largo con una cola relativamente ancha. El extremo anterior adopta una
curvatura tipica en sentido dorsal (gusanos ganchudos). Los huevos son ovalados
o elipsoidales, su pared es delgada y contienen una mérula de 8 a 16 células
cuando alcanzan las heces, y miden de 56 a 75 por 34 a 47 um (Quiroz, 1986;
Diez y col., 1999; Hendrix, 1999).

Ciclo biolégico.

El ciclo bioldégico de ancilostoma es directo (fig. 2). Las hembras adultas que se
encuentran en el intestino delgado, depositan huevos los cuales son eliminados en
las heces, siendo el niamero de éstos inversamente proporcional a la carga
parasitaria. Los huevos recién eliminados, necesitan condiciones adecuadas de

temperatura, humedad y oxigenacion para el desarrollo de las larvas de primer



estadio (L), estas se alimentan de bacterias y mudan para llegar a L,. La L, se
alimenta y muda para llegar al tercer estado larvario (L3), el cual esta aun cubierto
por la cuticula de la L,, que no se pierde hasta que la Lz infecta a un perro. En este
momento la larva infectante se encuentra en un estado de desarrollo detenido,
pero caracterizado por un movimiento muy activo. No se alimenta ya de las
bacterias que le rodean, s6lo nadan en las peliculas de humedad de las
superficies de las plantas, y si son arrastradas al suelo, nadan hacia las zonas
mas altas de las hojas y superficies hasta encontrar a un hospedador. Las Lj
pueden acceder al hospedador al ser deglutidas o atravesando su piel. En el
proceso de infeccion se pierde la cuticula cualquiera que sea la via utilizada y la L3
infectante pasa a ser un estadio larvario parasito (Quiroz, 1986; Kassai, 1998;
Diez y col., 1999; Georgi, 1994; Sherding y col, 2002).

La infeccién por A. caninum se puede producir por las siguientes rutas:

Infeccion por ingestién de huevos infecciosos.

¢ Infeccion durante la lactancia como resultado de la migracion transmamaria.
e Infeccion por ingestion de un hospedador paraténico.

¢ Infeccion del hospedador por penetracion activa de las L3 via cutanea.

e Infeccion prenatal como resultado de la migracién transplacentaria.

Las posibilidades de desarrollo de las larvas ingeridas son varias, algunas
completan su desarrollo realizando dos mudas en la mucosa del intestino delgado,
pasando por las glandulas de Lieberkhin hasta regresar al lumen del intestino y
asi llegan directamente a adultos; otras alcanzan el sistema circulatorio desde la
mucosa de la propia cavidad bucal, pasando por los pulmones y efectuando una
migracion traqueal para regresar finalmente al intestino (Quiroz, 1986; Diez y col,
1999).



Fig. 2 Ciclo biolégico de Ancylostoma caninum
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Adaptado de Kassai (1998).

La infeccion percutanea favorece que las larvas lleguen a los pulmones por via
sanguinea. La muda a L, tiene lugar en los bronquios y trdquea y posteriormente
son deglutidas con el muco bronquial, finalizando su desarrollo en el intestino
delgado; esta migracion tarda desde dos dias hasta una semana. Los huevos de
ancilostoma se eliminan en las heces a las 2 a 3 semanas de la infeccion oral y a
las 4 a 5 semanas cuando la infeccibn es por via cutanea. La vida media
aproximada de los adultos es de seis meses (Quiroz, 1986; Georgi, 1994; Diez y
col, 1999).



Algunas larvas que llegan a los pulmones no prosiguen su camino hacia el
intestino, sino que migran hacia los musculos, donde permanecen mas de 240
dias, especialmente en animales mayores de tres meses de edad. Durante la
gestacion las larvas somaticas se reactivan y se eliminan por la leche, infectando a
los cachorros durante las primeras tres semanas de lactacion, aunque la primera

semana es la mas importante (Kassai, 1998; Diez y col., 1999).

Ocasionalmente, las larvas sométicas reanudan su migracion y colonizan el
intestino del animal macho o hembra varios meses después de la infeccion. A esto
contribuyen el estrés, enfermedades concomitantes o0 tratamientos

inmunosupresores (Diez y col., 1999).

Aunqgue algunos autores sostienen que las larvas pasan a través de la placenta
cuando las perras gestantes se infectan, siendo ésta otra via importante de
infeccién (Quiroz, 1986; Hendrix, 1999; Anderson, 2000; Sherding y col, 2002),
otros sostienen que esto ocurre rara vez (Kassai, 1998) y algunos incluso
comentan que esto no esta demostrado (Bowman y col, 2003; Diez y col., 1999).

En cualquier caso, las larvas no maduran sino hasta que el cachorro nace y los

huevos salen a los 10 6 12 dias de nacidos (Quiroz, 1986).

Cuando las larvas de A. caninum penetran en hospedadores accidentales como el
ratdn, las larvas se desarrollan poco, pero han sido recuperadas después de algin
tiempo en musculos y cerebro. Por otra parte, se sefiala cierto papel en la
transmision a las cucarachas y a otros insectos que actian como hospedadores

mecanicos al ingerir larvas (Quiroz, 1986;).

Epidemiologia.

Las ancilostomiasis son cosmopolitas, aunque son mas frecuentes en regiones

tropicales y subtropicales que en las templadas y frias. La frecuencia de



ancilostoma varia desde 30% hasta el 98% de las muestras en perros, siendo mas
frecuente en cachorros menores de seis meses. La fuente de infeccion la
representan los mismos hospedadores. Las condiciones ambientales tienen un
papel en la transmision, ya que se requiere humedad, temperatura, materia
organica y oxigeno para que las larvas se desarrollen hasta su fase infectante, y
luego que ocurra la infeccion de alimentos contaminados. Los suelos de
vegetacion o de tierra, mojados, porosos 0 con grietas, malas condiciones
higiénicas facilitan la entrada percutanea de las larvas asi como un desarrollo
intenso de la enfermedad. Los perros menores de un afio presentan mayor riesgo
de padecer la enfermedad e infecciones severas son frecuentemente adquiridas
por los cachorros mediante la via galactdgena; los cuadros clinicos de
ancilostomiasis se observan frecuentemente en cachorros lactantes mal
alimentados que son criados en grupos o perreras (Quiroz, 1986; Kassai, 1998;
Diez y col., 1999).

Cuadro clinico.

Los adultos de A. caninum se unen a la mucosa intestinal, preferentemente del
yeyuno y succionan sangre. Estos parasitos cambian de zona de alimentacion
cada 15 minutos y vuelven a unirse en cualquier otro lugar del intestino delgado.
Debido a que se alimentan de sangre (alrededor de 0.1 a 0.8 ml por dia por cada
hembra del parasito), secretan un anticoagulante a través de la boca, que permite
la salida de sangre aun después de que el parasito se ha separado de la zona de
unioén. Por lo tanto, su alimentacién y la hemorragia secundaria pueden provocar
una anemia importante, que puede ocasionar la muerte, sobre todo en cachorros.
Otros signos clinicos son melena, palidez, emaciacion y deshidratacion. En
ocasiones aparece una dermatitis aguda y pruriginosa asociada a la penetracion
activa de las larvas de ancilostomas por la piel. La infeccién por ancilostomidos en
animales maduros suele ser asintomatica (Quiroz, 1986; Kassai, 1998; Hendrix,
1999; Sherding y col., 2002).



Diagnaostico.

El cuadro clinico hace sospechar de ancilostomiasis en las zonas donde el
problema es enzodtico. Por otra parte, la observacion de los huevos
caracteristicos de anquilostémidos en el laboratorio y la relacion con el cuadro
anémico permiten establecer un diagndstico certero. La pérdida cronica de sangre,
aunado a las deficientes reservas de hierro de los cachorros, permite encontrar
anemia microcitica hipocromica, aunque es importante descartar anemias de otro
origen (Babesiosis, leishmaniosis, erlichiosis, etcétera). A la necropsia, mediante
la observacién de las lesiones en intestino, la presencia de los parasitos y el
estado general de las lesiones permiten establecer el diagndstico definitivo
(Quiroz, 1986; Kassai, 1998; Sherding y col, 2002).

Tratamiento y control.

La administracién de antihelminticos a las madres y cachorros es importante para
el control de las parasitosis, pero también es fundamental el mantenimiento de las
condiciones higiénicas Optimas. Se recomienda tratar a las perras
presumiblemente infectadas después del dia 40 de gestacion con farmacos
activos frente a las larvas somaticas para prevenir la infeccion transmamaria;
también se deben tratar a las hembras dos semanas después del parto; los
cachorros deben tratarse a las 2, 4, 8 y 12 semanas de edad. Ademas es
necesario establecer un control sistematico por medio de exadmenes
coproparasitoscopicos para evitar toda posibilidad de contaminacion de suelos.
(Quiroz, 1986; Kassai, 1998; Diez y col., 1999).

Algunos de los antihelminticos eficaces contra los ancilostomidos son el pamoato
de pirantel, el cual es excelente para los cachorros lactantes, pues es seguro y
bien tolerado. El febendazol, febantel, butamizol, mebendazol, moxidectina

también son eficaces. Se ha demostrado que la ivermectina aplicada diez dias



antes del parto reduce las cargas parasitarias en los cachorros entre un 96.5% a
98.5% (Diez y col., 1999; Sherding y col, 2002).

Los suelos de las perreras o zonas de ejercicio de los animales deben estar secos
y limpios. Las zonas de tierra pueden desinfectarse con borato sodico (0.5 kg/m?)
que destruye las larvas de ancilostomas, o con hipoclorito de sodio al 1%.
También se ha empleado con éxito la sosa caustica caliente o la limpieza a base
de vapor de agua a presion (Diez y col., 1999).

La educacion de los propietarios es fundamental para evitar las infecciones, sobre
todo en lo que se refiere a los problemas causados por las zoonosis, ya que se ha
demostrado que perros y humanos adquieren la larva migrans cutanea en lugares
contaminados con heces, como playas y parques publicos (Jutras, 1997; Bowman
y col, 2003).

Salud publica.

Las larvas de algunos ancilostomidos, cuando entran en contacto con la piel
humana, pueden penetrar y aungue no migren a otros tejidos, si provocan lesiones
reptantes y prominentes sobre la superficie cutdnea que se acompafan de
eritrema con intenso prurito, causando el sindrome de larva migrans cutanea. Los
humanos actian como hospedadores paraténicos y el proceso es autolimitante,
pues después de unas cuantas semanas el proceso se detiene, ya que la larva no
madura ni migra a otros organos. Reportes recientes relacionan a A. caninum con
manifestaciones entéricas en humanos. Estas consisten en enteritis eosinofilica,
encontrandose gusanos inmaduros que no producen huevos, se fijan a las
paredes del ileon, ciego y recto. Presumiblemente estas personas se infectaron

con L infectantes por la via transcutanea (Jutras, 1997; Bowman y col, 2003).



lvermectina.

Pertenece al grupo de las avermectinas, que fue sintetizado a partir de un
fermentado de Streptomyces avermitilis, del cual se obtiene un anillo lactona
macrociclico que muestra efectos como antibidtico, antinematodico y ademas una
marcada toxicidad contra los artrépodos. La ivermectina es un analogo
semisintético de la abamectina; es el resultado de la fermentacidén bacteriana del
S. avermitilis, obtenida por primera vez en 1979 y comercializada para medicina

veterinaria a partir de 1981 (Sumano y col., 1997).

Quimica, estabilidad, compatibilidades.

La ivermectina (fig. 3) es una mezcla de al menos 80% de 22,23-
dihidroavermectina Bi, y no mas de 20% de 22,23-dihidroavermectina Bi,. Se
produce como un polvo blancuzco a amarillento, muy poco soluble en agua (4
ug/ml), pero si soluble en propilen glicol, polietilen glicol y aceites vegetales. La
ivermectina es fotolabil en solucion, se debe proteger de la luz. Salvo otra
especificacion del fabricante, se debe conservar a una temperatura de entre 15y
30° C. La ivermectina en solucion oral al 1% es estable en dilucion acuosa entre
1:20 y 1:40 durante 72 horas en un envase hermético, en temperatura templada y
protegido de la luz (Page, 2002; Plumb, 2006).

Fig. 3 Formula quimica de la ivermectina
(Gokbulut, 2005)

Ivermectin OH



Mecanismo de accion.

La ivermectina estimula la liberacién del acido gama amino butirico (GABA) en las
neuronas presinapticas del parasito. EI GABA actia como un neurotransmisor
inhibitorio y bloquea la estimulacion post-sinaptica de la neurona adyacente en
nematodos o de la fibra muscular en artropodos. Al estimular la liberacion del
GABA, la ivermectina causa paralisis del parasito e incluso su muerte y puede
afectar la produccién de huevos de éste. Dado que los trematodos y los cestodos
no utilizan GABA como neurotransmisor periférico, la ivermectina no es eficaz

contra estos parasitos (Sumano y col., 1997; Page, 2002; Plumb, 2006).

Farmacocinética.

Al ser liposoluble, el farmaco se puede aplicar por todas las vias. Los procesos de
absorcion manifiestan diferencias segun las vias de aplicacién y las especies
tratadas; en el perro, después de recibir el farmaco por via oral a dosis de 0.2
mg/kg, se alcanza un valor maximo en plasma en un lapso de cuatro a seis horas
(0.23 dias en promedio) y una vida media de 3.32 dias. En la aplicacion por via
subcutanea, el valor maximo en plasma se alcanza hasta 1.4 dias después, con
una vida media de 3.2 dias; y por via intravenosa la vida media es de 30 horas. La
absorcién en monogastricos es de mas de 95% después de su administracion oral.
El volumen de distribucion en perros es de 2.4 L/kg, con una biodisponibilidad de
0.95. AUn cuando tiene una gran biodisponibilidad tras su administracion
subcutédnea, la absorciébn después de su dosificacion oral es mas répida. La
concentracibn maxima se incrementa en proporcion directa a la dosis, indicando
una relacion directa entre dosis y biodisponibilidad (Gokbulut y col., 2005; Page,
2002; Plumb, 2006; Sumano y col., 1997).

La ivermectina se distribuye bien en todos los tejidos, incluyendo piel, aunque en
realidad no atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE), lo que contribuye a

minimizar su toxicidad; los perros de raza Collie aparentemente permiten el paso



de mayor cantidad de ivermectina por la BHE que otras razas de perros. Se ha
detectado que el contenido gastrico posee la menor concentracion del farmaco, y
por otro lado, se concentra en grandes cantidades en el moco y el contenido
intestinal, por lo que es factible recuperar gran cantidad por las heces, sin importar

su via de administracion (Sumano y col., 1997; Page, 2002; Plumb, 2006).

Después de su absorcion, la ivermectina se metaboliza en el higado via
hidroxilacién, eliminandose por bilis, por lo que se detectan grandes cantidades en
las heces aunque también se excreta por la orina y leche. Menos del 5% del
farmaco (o sus metabolitos) se excreta por la orina (Sumano y col., 1997; Page,
2002; Plumb, 2006).

Usos e indicaciones.

En los Estados Unidos, el uso de la ivermectina sélo esta aprobado para el
tratamiento preventivo del gusano del corazén. También ha sido usado como
microfilaricida, ectoparasiticida (sarnas demodécica, sarcoptica y otodéctica y por
Cheyletiella) y endoparasiticida (Toxocara, Ancylostoma, Ascaris, Capillaria y
Strongyloides) (Allen y col., 1998; Plumb, 2006). La eficacia de las ivermectinas
contra las familias Strongylidea y Ascarididea en general es superior al 90% en
perros y gatos (Sumano y col., 1997).

Precauciones y contraindicaciones.

No se recomienda el uso de la ivermectina en cachorros menores de seis
semanas de edad. Muchos clinicos consideran que no debe usarse la ivermectina
en perros de raza Collie o emparentadas, a las dosis especificadas para tratar
microfilarias u otros parasitos, aun cuando no estén disponibles terapias alternas.
Después de recibir dosis profilacticas contra gusano del corazén, los fabricantes
recomiendan observar a los Collies por al menos ocho horas después de la
administracion (Sumano y col., 1997; Page, 2002; Plumb, 2006).



El uso de la ivermectina se considera seguro durante la gestacion. Estudios
realizados en perras reproductoras, no han reportado efectos adversos sobre los
cachorros. El desempefio reproductivo en machos aparentemente tampoco se ha
visto alterado (Plumb, 2006).

Efectos adversos y toxicidad.

La ivermectina tiene un amplio margen de seguridad. En perros, muy raramente se
presentan signos de toxicidad aguda a dosis menores de 2000 wkg (2 mg/kg) de
peso. La midriasis y tremores se notan a dosis superiores a los 5 mg/kg de peso y
la ataxia hasta los 10 mg/kg. La muerte ocurre a los 40 mg/kg de peso en una sola
dosis. EI mecanismo de toxicidad ocurre porque la ivermectina actia como
agonista del GABA y también abre los canales del cloruro por interaccion con un
sitio especifico que se relaciona con la entrada del glutamato en el sistema
nervioso central de los mamiferos, que acaba por deprimir la funciébn neuronal
(Plumlee, 2001; Page, 2002; Plumb, 2006).

Como ya se mencion0, la raza Collie aparentemente es mas sensible a los efectos
toxicos de la ivermectina, en comparacion con otras razas caninas. Esto puede
deberse a BHE més permeable al farmaco o a la acumulacién de la ivermectina en
esta raza, en la que se notan efectos adversos a dosis de 100 ug/kg de peso.
(Plumb, 2006; Page, 2002). Otra teoria apunta a que existe una proteina receptora
presente en estos perros (Plumlee, 2001) o que los efectos son debidos a una
deficiencia genética de una proteina selectiva de ciertos farmacos que encuentra
en la BHE (Gokbulut y col., 2005). Se han reportado signos de toxicidad a dosis
terapéuticas en casos individuales de perros Viejo Pastor Inglés, Pastor
Australiano, Pastor Aleman, West Highland Terrier, Jack Russell, Labrador, Pit Bull
y Samoyedo (Plumlee, 2001; Page, 2002).



En aproximadamente el 5% de los perros con microfilaremia se presenta vomito,
temblor, taquipnea y colapso dentro de las cuatro horas posteriores a la aplicacion
del farmaco; esta reaccion, descrita como de tipo anafilactica, se da
presumiblemente a causa de la muerte las microfilarias (Allen y col., 1998; Plumb,
2006).

Dosis.

En perros, la dosis reportada para la profilaxis y tratamiento de la dirofiolariasis es
de 6 ug y se pueden administrar sin riesgo hasta 40 pg del medicamento (Sumano
y col., 1997; Allen y col., 1998; Page, 2002).

Para Ancylostoma y Toxocara, muchos autores recomiendan las dosis de 200
png/kg de peso del perro por via oral (Allen y col., 1998; Page, 2002). Como
prevencion de la transmision de T. canis de la madre a los cachorros, por via
subcutanea a la madre los dias 0, 30 y 60 de gestacion y al dia 10 posparto, a
dosis de 300 pg/kg de peso (Payne y col., 1999; Page, 2002).

Considerando la disposicion farmacocinética, la ivermectina puede ser usada por
via oral o subcutanea para el tratamiento y control de enfermedades parasitarias
en perros. Sin embargo, debido a la hipersensibilidad contra las avermectinas, se
debe usar una dosis terapéutica mucho menor del farmaco en ciertas razas.
(Gokbulut y col., 2005).



JUSTIFICACION.

En el mercado existen variados productos antihelminticos que han probado, en la
mayoria de los casos tener una buena eficacia para eliminar nematodos, como
Toxocara canis y Ancylostoma caninum. Uno de los principios activos que se han
utilizado es la ivermectina, la cual tiene, en general, una buena eficacia (Balbuena
y col., 2004); todas las presentaciones comerciales disponibles para pequefias
especies son en forma de tabletas o inyectables. Aunque existen presentaciones
comerciales que se administran via oral en pasta, su uso es para caballos, lo cual
hace muy dificil su administracion en perros y gatos (Rosenstein, 2005). Este
trabajo busca evaluar la actividad antihelmintica de un producto comercial a base
de ivermectina, cuya via de administracion es la oral en forma de suspension, lo
cual tiene la ventaja de poder dosificar correctamente de acuerdo al peso del
animal, sobre todo tratdndose de perros de talla pequefia y cachorros (Lake,
2004).



OBJETIVOS.

1.- Determinar la eficacia de un producto comercial antihelmintico a base de
ivermectina, a dosis de 200 pg/kg de peso, una sola vez, utilizandose la via oral
para su administracion en forma de suspension contra Toxocara canis y

Ancylostoma caninum.

2.- Establecer en los animales tratados la aceptacion y los posibles efectos

adversos asociados a la administracion del producto comercial.



MATERIAL Y METODOS.

1. Localizacion.

El trabajo se desarroll6 en las instalaciones de la Facultad de Estudios Superiores

Cuautitlan, UNAM, en el area de perreras, y el laboratorio de parasitologia.

2. Animales.

Se emplearon 33 perros mayores de dos meses de edad, tanto hembras como
machos, procedentes del Centro de Control Canino de Coyotepec, Estado de
México. Estos animales podian comer y beber por si mismos y estaban
clinicamente sanos. Se alojaron en jaulas individuales de cemento (90 x 90 cm por
lado y 90 cm de altura). Se usaron comederos y bebederos de plastico, lavables y

gue evitaban la contaminacion fecal.

Los animales fueron alimentados con croquetas de marca comercial (Nu-3-can
que tenia la siguiente composiciéon: minimo de proteina 22%; minimo de grasa 6%;
méximo de fibra 5%; maximo de humedad 10%; maximo de cenizas 5%; minimo
de ELN 52%). El agua de bebida se proporcion6 a libre acceso. Las jaulas se

lavaban diariamente con detergente y agua clorada al 1%.

Solo se consideraron a los perros diagnosticados como positivos a Toxocara canis

y Ancylostoma caninum por medio de exadmenes de laboratorio,

3. Diseilo experimental.

Para la evaluacion de la ivermectina administrada por via oral a perros infectados

con nematodos (T. canis y A. caninum), se siguieron los siguientes pasos:
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4. Coleccion de muestras.

A todos los animales se les tomaron muestras de materia fecal que se usaron para
el conteo de huevos. Estas se recolectaron en bolsas de plastico nuevas en una
cantidad entre 5 y 10 gramos, escogiendo aquellas que estaban mas frescas y lo
suficientemente formadas para ser tomadas. Las bolsas se identificaron con un
marcador indeleble anotando el niumero de perro y fecha, se mantuvieron en
refrigeracion para conservarlas hasta el momento de procesarlas. Dichas
muestras de colectaron los dias -2, -1, 0, y del 1 al 10 postratamiento, tomandose
como dia cero el momento en que se administré el desparasitante o el placebo

(agua con azucar).

Las muestras que se usaron para el conteo de parasitos adultos se tomaron
diariamente y en su totalidad a partir del dia que se desparasitd a los animales y
hasta el sacrificio de éstos. Para buscar y recolectar los parasitos adultos, se
recogieron las heces individualmente por perro y se pusieron en un recipiente
donde se diluyeron con agua, ayudandose de una cuchara. El liquido se hizo
pasar por una coladera con poros de 1.5 mm, donde quedaron atrapados los
parasitos. Estos se tomaron con unas pinzas y se contaron conforme se colocaron

en un frasco para conservarlos en alcohol al 70%.

5. Tratamiento.

A los animales del grupo experimental se les administré el antihelmintico en
estudio, un producto comercial (lvertec oral, Laboratorio Animal Care Products)

con la siguiente formula:

Ivermectina.................. 1,000 mg.

Vehiculo c.b.p............... 1 litro.



Este producto es una suspension, la cual se administro por via oral a dosis de 200
ug por kg de peso del animal. Para la correcta dosificacion del medicamento, se
pes6 a los animales el dia de la desparasitacidon en una bascula de cocina con
capacidad de hasta 12 kg, y el medicamento se administré con jeringas sin aguja
de 3 ml con divisiébn de 0.1 ml, o con jeringas de 1 ml (insulinicas) sin aguja con
division de 0.01 ml. La dosis para el producto comercial mencionado es de 0.2 ml
por kg de peso del perro, que se administré por medio de la jeringa vaciando el
producto en la parte posterior de la cavidad bucal, abriendo la boca del perro con

la cabeza de éste levantada.

Para la administracion del placebo, se diluy6 una cucharada de azlcar en un vaso
de agua y se administr6 a la dosis que le corresponderia de farmaco, con una

jeringa y de la misma manera descrita.

5. Técnicas coproparasitoscopicas.

La prueba de flotacion se realiz6 diluyendo en un vaso unos cinco gramos de
heces en 30-40 ml de solucion salina saturada con cloruro de sodio, se toman con
un asa bacteriol6gica unas gotas de la superficie, poniéndolos en un portaobjetos

y se buscan huevos con ayuda del microscopio (Zajac, 1994).

Para la cuantificaciéon de los huevos de nematodos se realiz6 la técnica de Mc
Master, la cual se basa en diluir una cantidad conocida de materia fecal en otra
cantidad conocida de solucién salina saturada y en revisar un volumen conocido

de esa mezcla en una camara de Mc Master (Zajac, 1994).
6.- Necropsia
El sacrificio de los animales se realizé con administracion de pentobarbital sédico,

en vena cefélica o intracardiaca en caso de animales muy pequefios, a dosis de

63 mg por kg de peso.



La necropsia se enfocé directamente al aparato digestivo, por lo que se extrajeron
el estbmago, el intestino delgado y el intestino grueso por una incision ventral en el
abdomen del animal. Una vez separados estos O&rganos, se abrieron
longitudinalmente con unas tijeras para exponer el contenido, el cual se colect6 en
un recipiente apropiado y se diluyé con agua, después fue colado para separar a
los parasitos adultos. Los parasitos adheridos a la mucosa o que eran muy
evidentes antes del lavado, se tomaron con unas pinzas de diseccién, y se

guardaron en alcohol al 70%.



RESULTADOS.

Con la finalidad de evaluar la ivermectina administrada por via oral en cachorros
infectados en forma natural con Toxocara canis y Ancylostoma sp., se efectud el
presente estudio para conocer la eficacia de ese principio activo, la aceptacion del
producto comercial en los animales desparasitados y los posibles efectos
adversos. Los resultados se enfocaron a dos aspectos, la reduccion en el cantidad
de huevos excretados con las heces y el conteo de los nematodos adultos

presentes en el intestino al momento de la necropsia.

De los 33 animales muestreados, 11 fueron machos y 22 hembras. La edad
promedio fue de 3.9 meses con un rango de 2 a 12 meses; el peso promedio fue
de 4.6 kg (rango de 2 a 8 kg). En cuanto a la raza, la mayoria de los perros no
tenian caracteristicas raciales definidas, eran los comunmente llamados mestizos,

aungue algunos tenian influencias raciales mas o menos distinguibles (cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de los cachorros muestreados antes de separarlos en grupos

para evaluar la ivermectina administrada por via oral.

Tipo Edad en ) Peso Tipo Edad en Peso
racial meses sexo (kg) racial meses Sexo (kg)
SCRD* 3 M 35 SCRD 2 M 35
SCRD 3 H 3.0 SCRD 2 H 3.0
SCRD 2 H 3.0 Poodle 2 H 2.0
SCRD 5 H 7.0 Poodle 2 M 25
SCRD 5 H 55 Poodle 2 H 2.0
SCRD 4 M 4.5 Pastor’ 3 H 25
SCRD 4 H 5.0 Pastor 2 M 4.0
SCRD 5 H 6.5 Pastor 2 M 3.8
SCRD 6 M 6.4 Pastor 2 H 4.0
SCRD 2 H 3.5 Pastor 4 H 6.0
SCRD 3 M 5.0 Pastor 5 H 6.0




1

De ese grupo de cachorros, solo uno (3%) resultdé negativo a ambos parasitos. Los
restantes, fueron positivos a uno o mas parasitos (cuadro 2). La mayoria (30%) de
los animales tenian un poliparasitismo, padeciendo al mismo tiempo una infeccién
por T. canis, Ancylostoma sp. y cestodos, también una alta proporcion (24%) tenia
los dos nematodos (T. canis y Ancylostoma sp.), muy pocos animales tenian un

sélo tipo de nematodo y existieron algunos casos donde hubo sélo un nematodo

acompafnado con cestodos.

SCRD 3 H 3.0 Pastor 5 H 5.5
SCRD 3 H 3.0 Pastor 3 H 3.0
SCRD 4 H 4.5 Pastor 4 M 6.0
SCRD 12 M 8.0 Fox terrier 12 M 10.0
SCRD 5 H 7.3 Schnauzer 6 H 3.8
SCRD 3 H 4.5

SCRD= Sin caracteristicas raciales definidas M= Macho H= Hembra *Pastor aleman o su cruza

Cuadro 2. Resultados de la evaluacion parasitolégica en cachorros que se

emplearon para evaluar la ivermectina administrada por via oral.

Resultado

NUmero

de animales

Toxocara canis
Ancylostoma sp.

Toxocara canis y Ancylostoma sp.
Toxocara canis y cestodos
Ancylostoma sp. y cestodos
Toxocara canis, Ancylostoma sp. y cestodos

Negativo

4

2

10

24

18

30




Si se considera la presencia individual de cada uno de los parasitos mencionados,
se obtuvo que el 85% de los cachorros tuvieron T. canis, el 67% Ancylostoma sp.

y el 55% cestodos.

Después de esta evaluacion, se eliminé de la prueba al animal negativo a
helmintos y se separaron en dos grupos a los positivos. El grupo testigo, se formé
con 11 animales, y el grupo experimental estaba compuesto con 21 cachorros.
Ambos grupos tenian individuos parasitados con T. canis y A. caninum.

En cuanto a la eliminacién de huevos de T. canis de los cachorros que recibieron
la desparasitacion con ivermectina administrada por via oral y los del grupo
testigo, en la figura 3 se puede observar que existi6 una elevada eliminacion
promedio de huevos en ambos grupos, oscilando entre los 2,186 y 3,490 huevos
por gramo de heces (hgh) en el grupo tratado con ivermectina y entre 750 y 1,231
hgh en los no tratados. A partir del segundo dia postratamiento (dpt), los cachorros
qgue recibieron ivermectina mostraron una caida drastica en la eliminacién de
huevos, registrando cifras promedio de eliminacion de 133 hgh, dias después la
eliminacion es nula, hasta el décimo dpt. Por su parte, los animales no
desparasitados mantuvieron una eliminacion constante, variando entre los 442 y

1,164 hgh hasta los 10 dias de evaluacion.



Fig.3 Eliminacién de huevos de Toxocara canis en cachorros tratados
con ivermectina por via oral.
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En el caso de Ancylostoma sp. (fig. 4), el grupo de cachorros que recibio
ivermectina, antes de la desparasitacion eliminaron entre 9,704 y 15,900 hgh en
promedio, posteriormente, al dia siguiente del tratamiento inicia una disminucion,
registrandose una cifra de 8,507 hgh, para el segundo y tercer dpt hay un marcado
descenso con 392 y 21 hgh. A partir del cuarto dpt en todos los muestreos ya no
existio eliminacion de huevos. En el caso de los animales sin tratamiento, siempre
hubo una gran eliminacion de huevos oscilando entre los 10,125 hgh hasta los

18,932 hgh durante todo el periodo de evaluacion.



Fig. 4 Eliminacion de huevos de Ancylostoma sp. en cachorros tratados
con ivermectina por via oral
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Pocos dias después de la desparasitacion se detectd la eliminacion de fases
adultas de Ancylostoma sp. y T. canis, asi como de proglétidos de cestodos. En
promedio se encontraron 49.5 adultos de Ancylostoma sp. (52.4% de los animales
desparasitados) y 6.9 de T. canis (90.5% de los cachorros tratados) y el 33.3% de
los animales eliminaron cestodos, principalmente Dipylidium caninum. Cabe
mencionar que dos de los perros a los que no se les administré desparasitante,

también excretaron dias antes de la necropsia un adulto de T. canis cada uno.

En el cuadro 3 se muestran los datos referentes a los helmintos endoparasitos
encontrados a la necropsia, tanto en los cachorros que recibieron ivermectina,
como en los no desparasitados. Se puede observar que en los individuos
desparasitados no se encontré ningiin nematodo (Ancylostoma sp. o T. canis) en

intestino delgado, sin embargo, en el 61.9% de los cachorros examinados se



detect6 la presencia de D. caninum fijados a la pared intestinal. Por su parte, en
los perros que no recibieron tratamiento, el 100% poseia Ancylostoma sp. con un
promedio de 65 nematodos adultos por perro y el 81.1% fue positivo a T. canis con
5.2 gusanos por animal. Asimismo, el 45.5% de los cachorros tenian D. caninum.

Cuadro 3. Conteo de fases adultas de helmintos encontradas posmortem en cachorros

tratados y no tratados con ivermectina administrada por via oral.

Cantidad %
Ancylostoma Toxocara Cestodos Ancylostoma Toxocara Cestodos
Ivermectina
. 0 0 13/21 0 0 61.9
por via oral
Sin
65.0 5.2 5/11 100 811 455

tratamiento

Tanto para la eliminacion de huevos de Ancylostoma sp. o T. canis, como para el
conteo posmortem de nematodos adultos en el intestino delgado, la eficacia de la
ivermectina administrada por via oral fue del 100%. Por su parte, la presencia de

cestodos no se afecto por la administracion del farmaco.

Después de la aplicacion con ivermectina por via oral en los cachorros, no se
presentaron efectos adversos después de la administracion del producto. Ninguno
dejé de comer, presenté vomito o diarrea, no estuvieron decaidos ni se les detecto
dolor abdominal o alteraciones del sistema nervioso. Cabe mencionar que no se

tomo la temperatura corporal, ni la frecuencia cardiaca y respiratoria.



DISCUSION.

Las infecciones por endoparasitos en los perros son de los problemas mas
frecuentes que afectan la salud de esos animales (Kassai, 1998; Hendrix, 1999) y
en muchos casos, con la grave consecuencia de trasmitirse al humano (Diez,
1999; Ponce y col., 2005).

En los cachorros empleados en el presente estudio, se pudo comprobar que el
97% de ellos tenian parasitos y que los nematodos mas frecuentes fueron
Toxocara canis (85%) y Ancylostoma sp (67%), situacion que coincide con los
estudios previos efectuados por Rivera (1995) para el caso de Toxocaray Ponce y
col. (2005) para Ancylostoma sp., ambos en México, D.F. Cabe mencionar que el
55% de los animales estaban parasitados por cestodos. En base a lo anterior pudo
constatarse que el porcentaje encontrado de T. canis, fue mas elevado que lo
informado por diversos autores (Quiroz, 1986; Georgi, 1994; Rubel y col., 2003).
Por su parte, la proporcion de animales con Ancylostoma caninum fue semejante a
lo reportado en la literatura (Quiroz, 1986; Fernandez y col., 2002; Ponce y col.,
2005).

Por otra parte, las cifras encontradas para Ancylostoma y Dipylidium fueron
similares a otro estudio realizado por Ponce y col. (2005) en la Ciudad de México,
en la misma época (de agosto a diciembre), quien reporta 67% y 52% para cada
parasito respectivamente, sin embargo, difieren de los publicados por Diez y col.
(1999), Fernandez y col. (2002), Habluetzel y col. (2003) y Ponce y col. (2005)
posiblemente debido a una diferencia en la época del afio, la edad de los perros,
la procedencia de los animales, las condiciones higiénico sanitarias e incluso a las

diferencias en los procedimientos diagndésticos.

No se encontraron huevos de otros tipos de parasitos, como Toxascaris leonina o
Uncinaria stenocephala en ninguna de las muestras que se evaluaron,

corroborandose este dato por la ausencia de huevos o adultos en las heces o en



los intestinos a la necropsia, en este Ultimo caso no se hallaron vermes en ciego o
colon. El T. leonina es relativamente frecuente en los carnivoros domeésticos de
México (Fernandez y col., 2002), sin embargo, U. stenocephala se ha reportado

sélo en pocas ocasiones (Quiroz, 1986).

En cuanto a los cestodos, se identificaron dos tipos diferentes, el Dipylidium
caninum en 18 perros y Taenia sp. en un individuo. Ambos parasitos son muy
comunes en el pais (Fernandez y col., 2002), asociados a ectoparasitos e
ingestion de carne o visceras crudas respectivamente (Quiroz, 1986; Georgi,
1994). Estos cestodos, no fueron de interés para el presente trabajo pues, como
es conocido, la ivermectina no tiene efecto sobre este tipo de helmintos (Plumb,
2006).

Para el tratamiento de los dos principales nematodos que afectan a los perros,
Toxocara canis y Ancylostoma caninum, se han empleado numerosos
antihelminticos, entre ellos la ivermectina (Diez y col, 1999; Birchard, 2002; Page,
2002). La via de administracibn mas comun en las presentaciones comerciales de
la ivermectina es la subcutanea en el caso de rumiantes (Plumb, 2006), existiendo
la administracion por via oral para otras especies (rumiantes y equinos), (Plumb,
2006), siendo similar la eficacia en ambas vias de aplicacion, sobre todo en
monogastricos. (Sumano y col., 1997; Gokbulut y col., 2005).

Ahora bien, con la finalidad de hacer mas practica la administracion de la
ivermectina en las pequefas especies sin afectar su eficacia, se evalué un
producto comercial con una formulacion disefiada para aplicarse por via oral. Es
importante comentar que la ivermectina en aplicacion subcutanea, practicamente
para cualquier animal resulta muy irritante y por consiguiente, causa un dolor

intenso en la zona de aplicacion (Plumb, 2006).

En el presente trabajo, basandose en los datos obtenidos, tanto por la eliminacion

de huevos como por el hallazgo de los parasitos adultos a la necropsia, se pudo



corroborar que la ivermectina administrada por via oral fue 100% eficaz contra T.
canis y A. caninum. En ninguno de los perros desparasitados que poseian esos
nematodos, diagnosticados a través de examenes coproparasitoscopicos, tenia
las fases adultas. Es importante comentar que fue indispensable la evaluacién
posmortem pues se ha demostrado que la ivermectina puede afectar la produccion
de huevos en los nematodos, causando la formacion de huevos anormales o la
esterilidad de los adultos machos y hembras, y, en muchos casos, no
necesariamente mata a los parasitos adultos (Reinemeyer, 2001).

La eficacia encontrada para la dosis administrada es compatible para los trabajos
previos que contra T. canis se ha reportado una eficacia de al menos 95%
(Campbell, 1989; Reinemeyer, 2001). Por su parte, en el caso de A. caninum, se
ha encontrado una eficacia de la ivermectina superior al 95% (Campbell, 1989;

Reinemeyer, 2001).

Pudiera parecer que la evaluacion de medicamentos basandose en las cuentas
de huevos postratamiento es suficiente, sin embargo, ésta no tiene una
confiabilidad absoluta, por lo que el uso de pruebas criticas resulta especialmente
atil para ese fin (Jacobs y col., 1994; Kassai, 1998). Esto es por que en ciertos
casos, puede haber helmintos inmaduros en intestino, que aun no producen
huevos. Ademas, si hay presentes parasitos adultos productores de huevos, pero
la carga parasitaria es baja, la cantidad de huevos es probablemente baja y
ademas pueden estar eliminandose intermitentemente; si esto se combina con
otros factores, por ejemplo, pequeia cantidad de muestra, tiempo insuficiente de
la flotacion, o especimenes descompuestos, se pueden obtener resultados falsos
negativos (Jutras, 1997).

La eficacia del producto comercial a base de ivermectina evaluado mostré un
excelente desempefio, como lo muestra la comparacion con otros desparasitantes
probados en condiciones similares, reportados en la literatura (Balbuena y col.,

2004), donde dos productos en base a ivermectina mezclada con 5 mg/kg de



prazicuantel, administrados a dosis de 0.2 mg/kg via oral tuvieron una eficacia
global para disminuir la cuenta de huevos de Toxocara canis y Ancylostoma
caninum de entre 83% al 95%, pero una baja eficacia para disminuir el nimero de
fases adultas (65% a 70%). Otro estudio, que evalla la eficacia de la ivermectina a
la misma dosis, utilizando Unicamente como parametro la reduccion en la cuenta
de huevos, mostrd una eficacia del 100% al dia trece después del tratamiento para

ambos parasitos (Rangel, 1991).

La diferencia de resultados entre los productos comerciales ya probados y el
presente trabajo puede explicarse por varios mecanismos. Es sabido que en
México existen mas de cuarenta presentaciones de productos con ivermectina, sin
embargo, en el pais no se ha establecido que estos (y cualquier otro medicamento
para uso en medicina veterinaria) deben ser bioequivalentes, por lo cual se deja la
puerta abierta para que existan muchas sutilezas quimicas que explican las
diferencias en la flexibilidad de las formulaciones, su farmacocinética, y la potencia
y persistencia en la actividad antiparasitaria (Gokbulut y col., 2005; Sumano y col.,
2005). Ademas, se ha demostrado que la disponibilidad plasmatica de la
ivermectina en el ganado se afecta profundamente por el solvente usado como
vehiculo con el cual se formula el farmaco (Gokbulut y col., 2005). De tal suerte
gue un preparado genérico a menudo puede ser distinto tanto por los vehiculos
como por el principio activo en si, y brindar por ello una respuesta farmacoldgica

parcial a la esperada (Sumano y col., 2005).

Es importante mencionar que los perros del grupo testigo siguieron eliminando
huevos y tenian parasitos hasta el dia de la necropsia, pero en dos cachorros del
grupo que no recibieron tratamiento se observo la salida de helmintos por heces,
lo cual pude deberse al hecho de que algunos parasitos adultos, principalmente T.
canis tienden a morir y salir espontdneamente aproximadamente a los ocho meses

de edad del cachorro, o en aquellos casos de infeccion masiva (Diez y col, 1999).



Por otro lado, la presencia de cestodos (Dipylidium caninum y Taenia sp.) no
parecié afectarse por la administracion del farmaco, ya que como se menciono la
ivermectina no tiene accion farmacoldgica contra ese tipo de parasitos (Plumb,
2006).

Después de la desparasitacién los animales no mostraron sefiales de haberse
afectado por la administracion del producto. Ninguno dejo de comer, tuvo vomito o
diarrea, no estuvieron decaidos ni se les detect6 dolor abdominal o alteraciones
del sistema nervioso. No se midio temperatura, frecuencia cardiaca ni respiratoria.
Como es conocido, la ivermectina es un antiparasitario bastante seguro (Sumano
y col., 1997; Allen y col., 1998), salvo en algunas razas de perros, como se ha
visto en los Collies y razas emparentadas, como el Pastor Australiano (Allen y
col., 1998; Plumlee, 2001; Plumb, 2006) y el Viejo Pastor Inglés (Plumlee, 2001;
Plumb, 2006). La razén de lo anterior es que estas razas tienen una barrera
hematoencefalica mas permeable al medicamento, por lo que se presenta una
acumulacion mayor de éste en el SNC (Allen y col.,, 1998). Tampoco se
recomienda administrarlo a perros de ninguna raza menores de seis semanas de
edad, debido a su pobre capacidad metabdlica y excretora (Jutras, 1997; Allen y
col., 1998; Plumb, 2006).



CONCLUSIONES.

Se obtuvo una eficacia del 100% de un producto comercial a base de ivermectina
a una dosis de 200 pg/kg de peso vivo administrada por via oral contra Toxocara

canis y Ancylostoma caninum en cachorros con infeccion natural.

Se presentd una drastica disminucion en la eliminacion de huevos de ambos

parasitos a los dos dias de la administracion del principio activo.

En los animales tratados se observdé una buena aceptacién del producto sin

efectos adversos asociados a la administracion del producto comercial.

La administracién del producto comercial resulté sencilla, ya que los cachorros lo
aceptaron sin poner mucha resistencia, lo que convierte a este producto en una

opcion viable para su administracion en perros.

El costo de la ivermectina, comparado con otros productos, es bajo, por lo que se
puede administrar aun en caso de perros pertenecientes a poblaciones de

escasos recursos econdémicos, con un buen porcentaje de eficacia.

Dado que la eficacia del producto a 200 pg/kg de peso resulté 100% eficaz en el
grupo experimental, pudiera recomendarse que se hicieran pruebas futuras para
evaluar al mismo producto a dosis mas bajas, con el fin de encontrar la dosis
minima eficaz y evitar problemas de toxicidad en los perros y resistencia

farmacolégica en los helmintos.
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