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RESUMEN.

El objetivo de este trabajo fue comparar cuatro productos comerciales formulados a
base de ivermectina-pracicuantel usando larvas enquistadas de Toxocara canis en jerbos

como modelo bioldgico.

Los productos que se compararon fueron Endovet-ces de los laboratorios Revetmex,
Iverffler de los laboratorios Loeffler, Iverplex de los laboratorios Holland y Vermipet-
Ex de los laboratorios Vedi, que tienen como principio activo a la

ivermectina/pracicuantel a una concentracion de (2mg/ 50mg) c.b.p. 1 tableta.

Se utilizaron 60 jerbos (Meriones unguiculatus) machos menores de 3 meses de edad,
procedentes de la colonia del laboratorio de Parasitologia de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan a los cuales se les inocularon 500 huevos larvados viables de
Toxocara canis; por medio de una sonda para alimentacion de prematuros; se separaron
en 6 lotes de 10 jerbos cada uno, un lote se utilizé6 como grupo control no inoculado, el
segundo lote fue inoculado y no tratado y los otros cuatro lotes fueron tratados a los 30
dias post-inoculacion con los cuatro productos comerciales. Los 6 lotes se sacrificaron a
los 30 dias post-tratamiento por desnucamiento y se sometieron a la necropsia,
extrayendo los rifiones, higado, corazon, bazo, pulmones, cerebro y un gramo de
musculo esquelético del muslo izquierdo para someter a cada uno de ellos a digestion
artificial y los sedimentos de la digestion se sometieron a revision para cuantificar las

larvas presentes en los tejidos.

Los datos obtenidos en cuanto a nimero total de larvas encontradas se agruparon y se
sometieron al andlisis de varianza (ANVA) y a la Prueba de Tukey para muestras
desiguales para determinar si existia diferencia estadistica entre el lote control positivo y
los lotes de jerbos tratados para determinar el nivel de eficacia del tratamiento con
ivermectina. La eficacia obtenida en la reduccion de larvas al final del experimento fue
determinada por el conteo de larvas recuperadas en los distintos drganos teniendo asi:
Para Vermipet ex 59%, Iverplex 30%, Iverffler 21% y Endovet ces 5 %. Encontrando
que Vermipet ex es el Unico que presenta diferencia estadistica significativa en

comparacion con el grupo control positivo.



INTRODUCCION

Los perros y los gatos pueden tener diversos tipos de nematodos intestinales, cuyos
ciclos bioldgicos y mecanismos patogénicos varian considerablemente. Los mas
frecuentes son Toxocara canis, Toxocara cati, y Toxascaris leonina; seguidos de
Ancylostoma caninum, Trichuris vulpis, Uncinaria sthenocephala, Strongyloides

stercolaris y Spirocerca lupi. (Cordero del Campillo et al., 2000).

Toxocara canis es un nematodo cosmopolita con alta incidencia e importancia como
problema de salud publica, frecuentemente hallado en el intestino delgado de los perros
y otros canidos (zorro, lobo, etc.). Las vias de infestacion son la oral, por ingesta de
hospederos paraténicos al ingerir huevos infestantes que eclosionan en la primera
porcion del intestino, también existe la via de transmisiéon lactogénica y
transplacentaria. Clinicamente se caracteriza por alteraciones entéricas provocadas por
el estado adulto y por las alteraciones viscerales ocasionadas por la migracion de larvas.
(Cordero del Campillo et al., 2000; Levine, 1978; Quiroz, 2002; Soulsby, 1997;
Urquhart, 2001).

En los humanos al consumir la larva infestante (L;) ¢ésta migra hacia el higado
siguiendo la circulacion portal continuando por el sistema venoso, penetran en el
pulmon y en la circulacion sistémica. La sintomatologia del cuadro va a depender del
tejido que haya sido afectado por este verme. Las larvas de Toxocara canis afectan
diversos organos tanto en perros como en humanos, sin embargo, los parésitos adultos
solamente afectan al perro. Una gran proporcion de las infestaciones por Toxocara canis
son asintomaticas, las larvas pueden migrar y producir granulomas en higado,
pulmones, cerebro, ojos y linfonodos, cuyo nimero estard en proporcion directa al
namero de huevos larvados infestantes ingeridos. La forma clinica de la enfermedad,
denominada larva migrans visceral (LMV), puede incluir hepatomegalia, anorexia y
malestar en general en los pacientes que la padecen. Los nifios entre 1 y 5 afios son los
mas afectados y los factores de riesgo principales son la geofagia y el estrecho contacto
con cachorros. La larva migrans ocular (LMO) es la forma mas grave de la enfermedad,
siendo causa de endoftalmitis cronica, granuloma retiniano y retinitis periférica. Este

tipo de afeccion puede ser confundido con un retinoblastoma. (De la fe, 2006).



TAXONOMIA

Dominio
Reino
Subreino
Rama
Infrareino
Superphylum
Phylum
Clase
Subclase
Orden
Suborden
Superfamilia
Familia
Género

Especie

Eukaryota
Animalia
Bilateria
Protostomia
Ecdysozoa
Aschelminthes
Nemathelminthes
Secernentea
Rhabditia
Ascaridida
Ascaridina
Ascaridoidea
Toxocaridae
Toxocara

Canis

Tabla 1. Clasificacion taxonémica de Toxocara canis (Buendia, 2000).

MORFOLOGIA

Son nematodos blancos, relativamente grandes, cuya cuticula posee finas estriaciones

transversales, tres labios en el extremo anterior y alas cervicales que le dan aspecto de

punta de flecha; los labios tienen carnosidades que forman dos claros 16bulos laterales

separados por un profundo seno y un Io6bulo intermedio simple (ver figura No 1).

(Cordero del Campillo et al., 2000; Jay, 1972; Quiroz, 2002; Soulsby, 1997).



Figura 1. Imagen de Toxocara canis en microscopia electronica de barrido donde se observan
en el extremo anterior las aletas cervicales y los tres labios caracteristicos.

(http:/users.uninm. it/parassit/imimagini htm)
El cuerpo estd curvado ventralmente en la region anterior. El macho mide 10 cm de
largo, su cola tiene un fino apéndice terminal y alas caudales; en el extremo posterior se
observan de 20-30 papilas preanales, cinco postanales y un estrechamiento terminal en
forma de apéndice, las espiculas tienen 0.75-0.95 mm de longitud. Las hembras miden
hasta 18 cm siendo mas grandes que los machos (Ver figura No 2). (Cordero del
Campillo et al., 2000; Jay, 1972; Levine, 1978; Quiroz, 2002; Soulsby, 1997; Urquhart,
2001).

Figura 2. Hembra y macho de Toxocara canis (Baez, 2008).

Los huevos son subesféricos y miden de 85 a 95 por 75-90um y poseen una cubierta
gruesa y rugosa con varias capas concéntricas. Son de colores marrén oscuro, no
segmentados y su contenido ocupa practicamente todo el espacio interior (Cordero del
Campillo et al., 2000), (Dunn, 1983), (Gallego, 1998), (Guerrant, 2002), (Jay, 1972),
(Quiroz, 2002), (Soulsby, 1997).
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Figura 3. Huevo de Toxocara canis. ‘http://picasaweb.google.com

EPIDEMIOLOGIA

La toxocariasis es una de las mas importantes enfermedades parasitarias del perro y
otros canidos, con alta incidencia, patogenicidad e importancia como problema de salud
publica. Numerosos analisis dan tasas de positividad desde el 5% hasta el 80%; estos
resultados dependen de la edad, procedencia de los animales, condiciones higiénico-
sanitarias e incluso de las diferencias en los procedimientos de diagnéstico. (Cordero

del Campillo et al., 2000; Jay, 1972; Quiroz, 2002).

Las larvas somaticas de las perras son la principal fuente de infestacion para los
cachorros, ademas las hembras de Toxocara canis son enormemente prolificas, pues
pueden liberar hasta 200 000 huevos por dia, de modo que en las coprologias de
cachorros son habituales eliminaciones de varios miles de huevos por gramo de heces,
los cuales resisten bien en las condiciones del medio ambiente y muchos desinfectantes

de uso comun. (Cordero del Campillo et al., 2000).

Los huevos larvados contaminan el alimento de los propios canidos y los de una serie de
hospederos paraténicos incluyendo al hombre el cual sufre la infestacion y el

desarrollo larvario. (Quiroz, 2002).



La prevalencia de Toxocara canis en los perros es muy alta, debido sobre todo, a la
eficacia de la transmision prenatal, por lo que la mayoria de los cachorros recién
nacidos lo presentan. Se desconoce el factor que en relacion con la edad detiene la
migracion larvaria. Es necesario que se inicie la gestacion para que las larvas tisulares
pasen la barrera placentaria y se instalen en higado y pulmoén del feto para llegar al
estado adulto en el cachorro. Lo mismo ocurre durante la lactacion que favorece la
migracion larvaria, por lo que se considera que hay influencia hormonal, situacion que
se logra experimentalmente aplicando prolactina, hidrocortisona y oxitocina. (Quiroz,

2002).

Los perros mayores de 6 meses suelen tener menos gusanos adultos en el intestino que
los cachorros, en los que son muy frecuentes, particularmente en criaderos en los que las
condiciones favorecen la contaminaciéon ambiental con huevos del parasito. (Cordero

del Campillo et al., 2000).

A pesar de que se ha apuntado cierta resistencia relacionada con la edad de los perros
previa infestacion por Toxocara canis, se tiene constancia de que estos no desarrollan
inmunidad protectora y que pueden contribuir de modo significativo a la contaminacioén

del medio con los huevos del parasito. (Cordero del Campillo ef al., 2000).

CICLO BIOLOGICO

El ciclo de vida de Toxocara canis es muy similar al del resto de los ascaridoideos en su
comportamiento migratorio, este comportamiento garantiza la supervivencia y
transmision a sucesivas generaciones en sus hospederos. (Cordero del Campillo et al.,

2000; Soulsby, 1997; Bishop 2000).

El ciclo biolégico de Toxocara canis es complejo, con cuatro posibilidades de
infeccion: directa, mediante la ingestion de huevos embrionados; placentaria o prenatal;
lactdgenica, y a través de la ingestion de hospederos paraténicos. La fase infestante es la
larva dos (L;), que permanece dentro del huevo. Los cachorros son los principales
diseminadores de huevos por las heces. Desde las 3 semanas de nacidos hasta los 3

meses de edad estos eliminan huevos en elevada cantidad existiendo informacion de



casos donde se han encontrado eliminaciones de hasta 15 000 huevos por gramo de

heces. (Cordero del Campillo et al., 2000; Soulsby, 1997; Bishop 2000).

La conducta migratoria de las larvas de Toxocara canis depende no solo de la especie
sino también de la edad y el estado fisiologico de los hospederos. El periodo de
prepatencia es variable dependiendo de la via de transmision. 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 6 y 8 meses de edad; en las
perras que estan criando, pueden reactivarse infestaciones latentes para ocurrir una
migracion traqueal y un posterior desarrollo en el intestino de una porcion de las larvas
reactivadas. (Cordero del Campillo ef al., 2000; Kassai 2002; Quiroz, 2002; Mehlhorn,
1993).

En el caso de un perro portador de la fase adulta, los huevos de Toxocara canis salen
con las heces y se dispersan en el medio ambiente, la estructura de la cascara de los
huevos presenta una fuerte resistencia frente a las agresiones del medio exterior, en
cualquier fase del desarrollo, toleran perfectamente el frio y en condiciones Optimas de
humedad y temperatura pueden conservar su vitalidad durante meses; La luz solar
intensa, la desecacion y las temperaturas superiores destruyen los huevos en pocos
minutos. (24 C° o a 37C° se mueren antes de llegar al estado infestante). (Cordero del

Campillo et al., 2000; Quiroz, 2002; Mehlhorn, 1993; Soulsby, 1997).

En condiciones optimas de temperatura (30°C- 35°C), humedad (75-85%) y oxigeno,
los huevos sin embrionar depositados en el suelo se desarrollan hasta llegar al estado
infestante de L, después de 2-4 semanas de su eliminacion por las heces. Las larvas que
se encuentran en el interior se mantienen infestivas durante varios meses debido a que
estan protegidas por la cubierta protéica del huevo. Tras ser ingeridos por el perro, los
huevos eclosionan en el intestino delgado, se disuelve su cubierta por accion de las
enzimas digestivas, quedando libres las L, que penetran por la pared intestinal, la
subsecuente migracion como ya se menciono, esta determinada por edad, sexo, estado
reproductivo e infestaciones previas. (Cordero del Campillo et al., 2000; Quiroz, 2002;

Mehlhorn, 1993; Soulsby, 1997).



En los cachorros menores de tres meses las larvas se diseminan por via linfatica o
sanguinea, a linfonodos o al higado, algunas quedan retenidas en ¢l a causa de lesiones
inflamatorias tisulares, otras continlan hacia pulmones siguiendo una migracion
traqueodigestiva, en la cual la larva muda a L; comienza a ascender por el arbol
bronquial para ser deglutida con las secreciones traqueobronquiales y pasar al aparato
digestivo donde se convierte en Ly, el desarrollo continta en el estdmago y finaliza en
el intestino delgado mudando a Ls, y alcanzando el estado adulto; a las 3-5 semanas
copula con la consiguiente eliminacion de huevos en las heces. (Acha, 1986; Cordero

del Campillo et al., 2000; Quiroz, 2002; Soulsby, 1997).

En los perros de mas de 6 semanas de edad, la mayor parte de las L-; que llegan a los
pulmones, en lugar de migrar hacia la traquea, contintian en la circulacion a través de la
vena pulmonar y son distribuidas por el organismo (migracion somatica); Las larvas
invaden los pulmones, higado, rifiones, utero, glandulas mamarias, muasculo esquelético,
etc, permaneciendo en ellos durante meses o afios en un estado de dormancia sin
proseguir su desarrollo; Al darse este comportamiento la larva es rodeada por un
granuloma eosinifilico en musculo esquelético u otros organos; esta migracion
somatica, que cobra mas importancia con la edad del perro también tiene lugar cuando
el hombre y otros hospederos no habituales se infestan con Toxocara canis. (Acha,

1986; Cordero del Campillo et al., 2000; Quiroz, 2002).

En las perras a partir del dia 40-42 de gestacion, uno o varios factores hormonales
inducen la activacion y migracion de las larvas, la migracion de las L, puede ser
estimulada por la hormona prolactina; el pico maximo de esta hormona ocurre en el
ultimo trimestre de la gestacion (induciendo la infestacion fetal); lo que justificaria la
alta frecuencia de la infestacion transplacentaria de los cachorros. No todas las larvas se
movilizan en cada gestacion, sino que algunas permanecen para experimentar el proceso
en gestaciones posteriores. (Cordero del Campillo et al., 2000; Quiroz, 2002; Soulsby,
1997; De 1la fe, 2006).

Las larvas cuyo desarrollo estaba detenido en los tejidos se movilizan al titero y a la
glandula mamaria, posteriormente pasan a la camada por dos vias: transplacentaria,
donde mudan a L; justo antes de que nazcan (98%); y via transmamaria o lactogénica,

por ingestion de Ls con la leche materna (1.5%). En este caso, después del nacimiento



no hay migracion larvaria intraorganica en los cachorros; unicamente ascienden por la
traquea y llegan al intestino para transformarse en adultos, los cuales eliminan huevos
que pueden reinfestar a la madre y a su camada, ya que los cachorros siguen siendo
susceptibles de reinfestacion hasta que alcancen la madurez sexual, sobre todo las
hembras. Las larvas que quedan en la madre después de una prefiez son capaces de
infestar una o mas camadas posteriores de cachorros (Cordero del Campillo et al., 2000;

De la fe, 2006; Quiroz, 2002; Mehlhorn, 1993; Overgaauw1997; Soulsby, 1997).

Cuando las L, alcanzan el higado del feto, sufren una muda, transformandose en larvas
del tercer estado, las cuales, al producirse el nacimiento del cachorro aparecen en los
pulmones. La muda al cuarto estado se produce durante esta primera semana, cuando las
larvas estan en los pulmones o posteriormente en el estomago. Hacia el fin de la
segunda semana, presentan un rapido crecimiento, y las formas adultas pueden
encontrarse al final de la tercera semana, si bien el numero larvario se incrementa
durante las infestaciones prenatales, varia entre los 23 y los 40 dias después del

nacimiento. (De la fe, 2006).

El mecanismo principal de infestacion de los perros por Toxocara canis es
transplacentario y, en segundo término, el transmamario. Entre el 95.5% y el 98.5% de
los ascaridos intestinales los adquieren los cachorros por via transplacentaria. (Cordero

del Campillo et al., 2000; Soulsby, 1997).

Comportamiento en hospederos paraténicos: En el hombre u otros hospedadores no

especificos, tales como roedores, cerdos, corderos, ovinos, bovinos, pollos, palomas,
que ingieren huevos embrionados, la migraciéon somatica es la regla y es rara la
migracion de larvas a pulmones, por via traqueal, a los intestinos. Aunque no tienen
crecimiento, diferenciacion morfologica ni pueden completar su ciclo bioldgico,
mantienen un metabolismo activo y se pueden mantener viables e infestivas durante un
periodo indefinido que puede alcanzar hasta 9 afios sin ser destruidos por la respuesta
inmune, hasta la intervencion (depredacion) por el hospedero definitivo. Algunos
animales, como los roedores, en la relaciéon depredador-presa se desempeiian como

hospederos de transporte o paraténicos. (Acha, 1986; Quiroz, 2002; Soulsby, 1997).
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PATOGENIA

Las alteraciones son provocadas por la migracion larvaria y su establecimiento en los

diferentes tejidos y organos. (Cordero del Campillo et al., 2000; Mehlhorn, 1993).

Las migraciones que realizan las larvas corresponden a la gastro-entero-hepato-cardio-
neumo-gastro-entérica ¢ entero-neumo-somatica, esto en reinfestaciones y animales

adultos. (Cordero del Campillo et al., 2000; Mehlhorn, 1993).

En el primer caso las larvas ejercen accion traumatica en su recorrido al pasar por
diferentes tejidos como son, pared intestinal, parénquima hepatico y pulmonar
provocando ruptura de capilares y alveolos. En forma paralela ejercen accion expoliatriz
que en este caso es hematofaga, histofaga y citéfaga. La eliminacion de mudas, liquido
de mudas, secreciones y excreciones, ejercen accion antigénica que puede, por una
parte, causar una respuesta inmune positiva y, por otra, ocasionar efectos anafilacticos y
alérgicos. (Cordero del Campillo et al., 2000; Levinel978; Mehlhorn, 1993; Quiroz,
2002; Soulsby, 1997; Urquhart, 2001).

Figura 5. Larva de Toxocara canis en musculo esquelético. (Baez, 2007).

El dafio por obstruccion ocasionado en el intestino delgado por las formas juveniles y
los adultos de Toxocara canis depende de la cantidad de vermes, los cuales interfieren
notablemente con el paso de los alimentos, alterando la digestion y absorcion; Otras
veces invaden el conducto colédoco y canales biliares y producen éstasis biliar,
provocando por una parte mala digestion debido a la deficiente cantidad de bilis que
pasa al intestino, y por otra parte, congestion biliar a nivel hepatico. Estos nematodos en

su localizacion intestinal se alimentan principalmente del contenido intestinal, sin



embargo, ésta accion expoliatriz es selectiva, utilizando, grandes cantidades de vitamina
C y otros nutrientes de naturaleza proteica, lipidos y carbohidratos, ademas de otros
elementos. Esta accion es una competencia por los elementos nutritivos del hospedero,
lo que provoca desnutricion. (Cordero del Campillo et al., 2000, Mehlhorn, 1993,
Urquhart, 2001).

La accion irritativa que provocan sobre la pared intestinal interfiere con una adecuada
digestion. Por otra parte, algunos productos de secrecion y excrecion alteran el
contenido intestinal provocando mala digestion y problemas de intoxicacion al ser

absorbidos. (Cordero del Campillo et al., 2000; Mehlhorn, 1993).

En infecciones graves la fase pulmonar de la migracion larvaria estd asociada con
neumonia, que se acompaiia algunas veces por edema pulmonar. La fase intestinal se
caracteriza porque los vermes adultos causan enteritis mucoide, puede haber oclusion
parcial o completa del intestino y en raras ocasiones, perforacion con peritonitis u
obstruccion de los conductos biliares. (Cordero del Campillo et al., 2000; Mehlhorn,

1993; Urquhart, 2001).

En el hombre las L, se enquistan produciendo antigenos de secrecién-excrecion los
cuales dan origen a grandes eventos inmunoldgicos dentro del hospedero tales como

produccion de IgE y citocinas. (Del valle, 2006).

SIGNOS CLINICOS

Tanto en las infecciones leves como moderadas, no hay signos clinicos durante la fase
pulmonar de migracion larvaria. Los adultos en el intestino pueden causar inflamacién
abdominal con retraso en el crecimiento y ocasionalmente diarrea. Algunas veces

vomitan vermes enteros o se eliminan en las heces. (Urquhart, 2001).

Los signos clinicos que pueden presentarse principalmente en cachorros y animales
jovenes varian. El dafio respiratorio severo se manifiesta con tos, descargas nasales y
aumento en la frecuencia respiratoria. Paralelamente, se observan alteraciones
digestivas como emision de heces blandas, a veces diarréicas y acompanadas de

abundante mucosidad y sangre, el abdomen estd muy dilatado, en reaccion dolorosa a la



palpacion y no es rara la eliminacion de nematodos. (Cordero del Campillo et al., 2000;

Quiroz, 2002; Urquhart, 2001).

En caso de infestacion prenatal masiva hay gran cantidad de vermes en el intestino y
estomago alterando la digestion, provocando problemas con vomito acompafiado de
ascaridos adultos; en ocasiones hay heces diarréicas y mucoides, con la consecuente
deshidratacion. El raquitismo que se observa con frecuencia en los cachorros puede
obedecer a invasiones intensas por Toxocara canis. (Cordero del Campillo et al., 2000;

Quiroz, 2002).

El cuadro crénico en cachorros corresponde a desnutricion progresiva a pesar de tener
buena alimentacion; algunas veces se puede presentar diarrea intermitente, otras se
pueden presentar manifestaciones nerviosas consistentes en convulsiones de duracion

limitada. (Cordero del Campillo et al., 2000; Quiroz, 2002).

En las infestaciones producidas en adultos por un elevado ntimero de vermes producen
alteraciones pulmonares similares a los observados en los cachorros. La mayoria de las
muertes de perros infestados por Toxocara canis tiene lugar durante la fase pulmonar.
Las infecciones moderadas normalmente no cursan con manifestaciones respiratorias ni

signos nerviosos. (Cordero del Campillo ef al., 2000; Quiroz, 2002; Urquhart, 2001).

LESIONES

La migraciéon da lugar a lesiones hemorrdgicas en higado, pulmoén, rifidén, tejido
muscular y cerebro causando inflamacion focal, inicialmente hemorragica y mas tarde
de caracter granulomatoso-eosinofilico. En higado las partes lesionadas pierden por un
lapso muy prolongado su capacidad para participar en los procesos metabdlicos propios
de la viscera, ademas de un cierto grado de colangitis con éstasis biliar por obstruccion.
Los cachorros con infestacion prenatal o antes de los tres meses, pueden mostrar sobre
todo neumonia, con marcados focos inflamatorios con exudado. (Cordero del Campillo

et al., 2000; Mehlhorn, 1993; Quiroz, 2002).

Las formas juveniles y los adultos en el intestino causan enteritis catarral con zonas de

engrosamiento en la capa muscular y exudado, algunas veces hay perforacion intestinal



y peritonitis, sobre todo en cachorros. Tienen el abdomen abultado con un estado de
desnutricion muy evidente, mucosas palidas y gran cantidad de vermes en el intestino
delgado; pueden presentar neumonia con marcados focos inflamatorios y exudado en

los pulmones. (Mehlhorn, 1993; Quiroz, 2002).

La presentacion ocular incluye endoftalmitis granulomatosa, fibrosis de las bandas de
traccion, retinitis, uveitis, deformacion o desprendimiento de la retina infiltracion de
células inflamatorias en el humor vitreo, panuveitis, lesiones hemorragicas y

neuroretinitis como secuela de la migracion de la larva en retina. (Lopez y Mejia, 2003).

INMUNIDAD

La capacidad de estos parasitos para sobrevivir en los tejidos del hospedero, pese a las
reacciones generadas por el mismo, es un factor importante en el proceso de adaptacion
de éstos a sus hospederos. Las larvas producen macromoléculas de naturaleza
glucoproteica, conocidas como antigenos de secrecion-excrecion (TES), producidas en
las glandulas esofagicas del parasito que se abren en la luz del eséfago y vierten su
contenido por la boca y crean una barrera protectora sobre el cuerpo del nematodo que
lo aisla del hospedero. Los TES son depositados temporalmente en la superficie
cuticular (la epicuticula) del gusano pero su unién con la misma es facil de romper al
reaccionar con los anticuerpos y granulocitos del hospedero, durante la interaccion estos
se desprenden, constituyendo un excelente mecanismo de evasion de la respuesta

inmune del parasito. ( Martinez, 2004).

Entre los antigenos de secrecion-excrecion (TES) los 120 kd corresponden a mucinas
clasificadas como Tc MUC-1, Tc MUC-2, Tc MUC-3, Tc MUC-4, Tc MUC-5 y son el
mayor componente de la cubierta de las larvas de Toxocara canis. La mucina es una
proteina presente en forma normal en los epitelios de los organismos superiores, es
secretada por células especializadas cumpliendo su funcion de recubrimiento que aisla
las superficies celulares desempefiando una funcion protectora, tienen una relacion muy
cercana con las capacidades de adhesion de las células. Las mucinas tales como la
MUC-1, pueden proteger la superficie luminal de las células endoteliales del dafio
potencial derivado de los procesos oxidativos relacionados con los macrofagos y de este

modo los efectos de la respuesta inmune del hospedero se desvian haciéndolos



ineficientes. La presencia de estos compuestos en la superficie del cuerpo de los
nematodos puede asociarse a una condicion mimética en primer término, que se
complementa con su renovacion constante derivada de su desprendimiento. (Martinez,

2004).

El TES 32 esta ubicado en el eje externo de la epicuticula de las larvas, se ha sugerido
que puede servir como un elemento que permite extender las mucinas en la superficie
del nematodo, participando de esta manera en el proceso de morfogénesis de la cubierta
de los parasitos. Mimetiza con las proteinas que forman parte del sistema inmune de los
hospederos o compite con las selectinas de superficie de las células del hospedero, son
factores solubles que pueden resultar mas efectivos por esa propiedad, lo cual puede dar
como resultado el bloqueo de la adhesion de los leucocitos a las paredes vasculares,
para prevenir las primeras etapas del proceso de infiltracion tisular, caracteristico de la
respuesta inflamatoria, la exposicion continua del hospedero a grandes y constantes
cantidades de antigenos de secrecion-excrecion inducen un fendmeno de autoinmunidad
a nivel muscular que origina una miositis cronica, proceso asociado al desarrollo de

autoanticuerpos contra las fibras musculares (Martinez, 2004).

Los TES activan inespecificamente a los linfocitos B, induciendo produccién policlonal
de inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina E (IgE). Se ha planteado que los TES
funcionan como potentes mitogenos de los linfocitos B esta activacion no especifica

produce grandes cantidades de anticuerpos inespecificos. (Martinez, 2004).
También se ha encontrado que estos productos son capaces de neutralizar algunos de los
componentes del complemento y a los anticuerpos IgG que podrian ser importantes en

la destruccion de las larvas. (Martinez, 2004).

Los eosinoéfilos en la toxocariosis.

En las zonas de migracion de las larvas, principalmente en higado, la respuesta
inflamatoria es mediada por los linfocitos T2 CD4" tipo 2 (Th2) al producir citocinas
(IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-3), estos productos son importantes para la produccion de
anticuerpos y tienen actividad represora, aunque las respuestas mediadas por linfocitos

T1 CD4" Thl, pueden ser reguladas de forma cruzada por las citocinas producidas por



las células Th2, que actualmente se ha observado, son también producidas por otras

células. (Martinez, 2004).

La IL-4, induce una respuesta policlonal de IgE e IgG asociada a los linfocitos B
(estimulo mitogénico) que contribuye a una mastocitosis, estos responden a la union de
antigeno por anticuerpos IgE de superficie, reclutando y activando basofilos y
eosinofilos, que se asocian a una respuesta inflamatoria al producirse su degranulacion,
ademas induce a los macrofagos a producir la IL-1, que estimula a los linfocitos B y a
los eosinodfilos pero colateralmente deprime a las células Thl, produciendo grandes
cantidades de anticuerpos no especificos, que pueden cubrir los determinantes
antigénicos en los parasitos distrayendo la respuesta inmune. La IL-6 se asocia con la
respuesta de fase aguda, contribuye al incremento policlonal en gammaglobulinas por
induccion de diferenciacion de células B a células plasmaticas. La IL-5 estimula la
produccion de eosindfilos, siendo un factor quimiotactico, promueve su diferenciacion,
degranulacion, produccion elevada de superoxidos y citotoxicidad dependiente de
anticuerpos, ademas prolonga su supervivencia requiriéndose muy pequefias cantidades

de esta citosina para inducir la eosinofilia. (Martinez, 2004).

Los eosinoéfilos, son células con diferenciacion terminal, son la mayor fuente de las
cuatro distintas proteinas cationicas: la neorutoxina derivada del eosindfilo, la proteina
catidnica eosinofilica, la peroxidasa eosinofilica y la proteina basica mayor, estas,
juegan un papel importante en la defensa del hospedero contra helmintos, en
condiciones normales, tienen un receptor de baja afinidad para IgE y ya activados
expresan uno de alta afinidad para IgE asociado a la defensa contra parasitos.

(Martinez, 2004).

Por medio de sus receptores de IgE, los eosindfilos se unen a parésitos opsonizados por
IgE, activandose y liberando los mediadores toxicos, la peroxidasa eosinofilica y la
proteina basica mayor de los eosinofilos también producen un incremento de oxigeno
toxico y leucotrienos, son capaces de producir citocinas como factor de crecimiento
tumoral beta (TGFP) (que promueve la produccion de colagena y el desarrollo de

fibrosis), inducir la producciéon de IL-5, IL-3 y GM-CSF que favorece la supervivencia



de estas células, C-C quimiosina RANTES y eotaxina que son quimioatrayentes y

potentes activadores de los eosinofilos. (Martinez, 2004).

Esta infestacion, induce un incremento policlonal inespecifico en la IgE (10 a 15 veces
la normal), las IgE especificas para los helmintos, aparecen al final del incremento

definitivo de estas. (Martinez, 2004).

La respuesta de IgE en enfermedades alérgicas, esta restringida a unos pocos alergenos,
la respuesta de IgE en helmintiasis, es hacia un amplio rango de antigenos parasitarios
por lo que se puede diferenciar con claridad una condicion alergénica, de la respuesta

inmune contra algunos helmintos. (Martinez, 2004).

DIAGNOSTICO

Una buena anamnesis ¢ historia clinica, asi como un reconocimiento fisico
pormenorizado nos autoriza a emitir un diagnostico presuntivo que pueden confirmarse
con analisis coprologicos. (Cordero del Campillo et al., 2000; Mehlhorn, 1993; Quiroz,
2002; Urquhart, 2001; Fernandez y Ortiz, 2004).

Las manifestaciones clinicas que nos ayudan al diagndstico clinico son: signos
pulmonares en la segunda semana que afectan a la camada completa después del
nacimiento, en ocasiones hay eliminacién espontanea de nematodos en las heces y
vomito. A la necropsia, lesiones hepaticas, pulmonares o renales, junto con la
demostracion directa en los nemdatodos en el intestino delgado, confirman el
diagnostico. (Cordero del Campillo er al., 2000; Mehlhorn, 1993; Quiroz, 2002;
Urquhart, 2001).

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.

(Cordero del Campillo et al., 2000).

Tanto en humanos como en perros, la técnica seroldgica mas utilizada actualmente es un
ensayo inmunoenzimatico (ELISA) que utiliza como antigeno los productos de

secrecion-excrecion de larvas L, que se obtienen manteniéndolas en un medio de cultivo



libre de proteinas. En cuanto a la sensibilidad, hay que tener en cuenta la respuesta

inmune del hospedero. (De la fe, 2006; Del Valle, 2002; Saiz, 1976).

El método de diagndstico confirmatorio es la técnica Western blot, donde se observan
siete bandas polipeptidicas que se dividen en bandas de elevado peso molecular (200,
147, 132 kDa) y de bajo peso molecular (24, 28, 30, 35 kDa). Los autores consideran a
las bandas polipeptidicas de bajo peso molecular especificas para el diagnostico de la
toxocariasis y las de elevado peso molecular como responsables de la reactividad
cruzada con otras parasitosis como ascaridiosis, estrongiloidiosis, triquinosis,

fascioliosis, etc. (De la fe, 2006; Del Valle, 2002; Saiz, 1976).

A pesar de todas las técnicas serologicas empleadas, el diagnostico de esta enfermedad
es problematico, pero el mismo se puede mejorar empleando antigenos purificados que
aumenten la sensibilidad y especificidad de las reacciones serologicas. (De la fe, 2006;

Del Valle, 2002; Saiz, 1976).

TRATAMIENTO

Existen diversos productos antiparasitarios tales como los bencimidazoles (albendazol,
oxibendazol, mebendazol, fenbendazol), las Tetrahidropirimidinas (Pirantel),
Imidazotiazoles (Levamisol), Piperazina, Nitroscanate, y las Lactonas macrociclicas, los
cuales han demostrado poseer de una buena a una moderada efectividad en la
eliminacion de estos nematodos. (Acha, 1986; Cordero del Campillo et al., 2000;

Levine, 1978; Mehlhorn, 1993; Quiroz, 2002; Soulsby, 1997; Urquhart, 2001).

LACTONAS MACROCICLICAS

Las lactonas macrociclicas presentan un gran poder insecticida y vermicida y han sido
utilizadas en animales desde 1977, habiendo sido descubiertas 8 en total hasta hoy:
ivermectina, abamectina, doramectina, moxidectina, enamectina, nemadectina,
eprinomectina y selamectina. De todas ellas la tinica usada en humanos desde 1981 es la
ivermectina cuando se descubridé su uso en oncocercosis ¢ indicada como droga de

eleccion desde 1988 en el programa de control de la oncocercosis. (Victoria, 2003).



Son producto de fermentacion de los hongos del género Streptomyces avermitilis
(avermectinas), Streptomyces cyanogriseum (Milbemicinas); fueron aisladas en 1975
por el investigador veterinario William Campbell, en el instituto Kitasato de Japon.

(Sumano, 1997).

Avermectinas y milbemicinas comparten un mismo mecanismo de accion si bien sus
propiedades terapéuticas pueden variar a tenor de la forma farmacéutica y de las
bondades propias de las moléculas. Aunque es probable que tengan mas de un modo de
accion, su principal mecanismo es modular la actividad en los canales del ion cloro en
las células nerviosas de los nematodos y en las células nerviosas y musculares de los
artropodos. Normalmente el glutamato se enlaza en el receptor postsinaptico,
provocando una apertura de los canales de cloro (Cl-) exclusivamente. Las lactonas
bloquean el glutamato y hacen que permanezcan abiertos los canales de cloro por accion
del glutamato y, como consecuencia, los iones de cloro siguen fluyendo al interior de la
célula nerviosa cambiando la carga de la membrana celular. Este flujo continuo de iones
de cloro bloquea la neurotransmision, y se previene el estimulo neuromuscular. Al
bloquearse la sefial, el parésito se paraliza y eventualmente muere o es eliminado del

animal. (Geary, 2005).

En mamiferos, las avermectinas (AVM) han mostrado tener actividad con el complejo
receptor GABA/canal cloro, estimulando la liberacion presinaptica de GABA y
potenciando su unién a su receptor, lo que produce una prolongada hiperpolarizacion de
las neuronas. Las AVM también han mostrado actividad sobre el complejo receptor
glicina/canal cloro. Estos complejos estan restringidos al SNC en los mamiferos por lo
que, dadas las bajas concentraciones de AVM que se alcanzan en el SNC, hacen que

estas moléculas sean extremadamente seguras en mamiferos. (Geary, 2005).

Las avermectinas y milbemicinas comparten determinadas caracteristicas como son:
excepcional seguridad en mamiferos, similar espectro de accidn (nematodos y
artropodos), nula actividad antibacteriana o antifingica. Los céstodos y trematodos no
producen GABA para sus funciones metabodlicas por lo que no los afecta en lo mas
minimo. (Botana, 2002; Booth, 1987; Fuentes, 1985; Goodman y Gilman, 2003;
Madisson, 2004; Rang, 2004; Sumano, 1997).



Las dosis recomendadas para estas lactonas son:

Doramectina 25-50 pg / kg, perros, S.C 6 LM.

Abamectina 200 pg / kg / 3-7 dias, para ovinos y caprinos, por via S.C y oral.
Moxidectina 200 a 300 pg /kg.

La ivermectina, a dosis de 50-400 pg/kg, esta indicada contra Toxocara sp. (adultos),
Ancylostoma (adultos) y Stongyloides stercolalis. En perros se recomienda una dosis de
5-25 ug /kg S.C; por via oral se debe aplicar cuando menos el doble de la dosis. La
efectividad de la ivermectina, moxidectina y la milbemicina contra Toxocara son
superiores al 90 % contra adultos y en menor proporcion contra larvas. (Fuentes, 1985;

Madisson, 2004; Sumano, 1997).

IVERMECTINA

Este medicamento fue obtenido por primera vez en 1979, mas adelante se descubrio su
potente actividad antihelmintica. En 1980, se sintetiz6 a partir de un fermentado de
Streptomyces avermitilis, adicionando radicales, demostrando una actividad de
antibiotico, antinematddico y ademds, una marcada toxicidad contra ectoparasitos.

(Katzung, 2005).

Es un polvo blanco muy poco soluble en agua, poco soluble en ciclohexano y altamente
soluble en metil-etil-cetona, propilenglicol y polietilenglicol. El complejo de ocho
componentes, avermectina, ha sido identificado como un grupo de derivados de las
lactonas macrociclicas, los cuatro componentes principales recuperados del proceso de
fermentacion se identifican por el subindice “a” (Aja, Az, Bia ¥ B2a). Los cuatro
componentes menores recuperados solo en cantidades muy pequefias se identifican por

el subindice “b”. (A, Ao, Bib, ¥ Bap). (Fuentes, 1985; Katzung, 2005; Sumano, 1997).

Cada uno de los ocho componentes posee accion antihelmintica; sin embargo, el
componente By, se recupera en mayores cantidades; por tanto, es el derivado quimico
(22,23-dihidro-B;,) de este componente con su homologo (22,23.dihidro-Bp) los que

han sido ensayados mas extensamente como antihelminticos. La combinacion de estos



dos componentes ha recibido el nombre genérico de ivermectina de Bj,. (Fuentes,

1985; Katzung, 2005; Sumano, 1997).

S

IVERMECTINA

Figura 6. Formula estructural de la ivermectina. (Sumano, 1997).

Mecanismo de accion: Esta relacionada con la inhibicion de la motilidad, aumentando

la liberacion del acido gamma amino butirico (GABA) de los receptores del sistema
nervioso. La funcion normal del GABA en los mamiferos e invertebrados es la
inhibicion de la transmision nerviosa. El aumento de la liberacion del GABA
incrementa (hiperpolarizacion) el potencial normal de reposo de las células
postsinapticas, haciendo mas dificil la neurotransmision de los estimulos a los
musculos; por ello, las fibras musculares no se contraen bajo la influencia de la
avermectina, los vermes se paralizan y son eliminados de una manera semejante a lo
que sucede con la administraciéon de piperazina. Esta inhibicion ocasiona paralisis e
incluso la muerte del parasito y puede afectar a los huevos de este. Las limitaciones de
estos medicamentos contra otros parasitos, como cestodos y trematodos, estan ligadas a
la ausencia de requerimientos del GABA para las funciones metabolicas en estos.
(Booth, 1987; Fuentes, 1985; Goodman y Gilman, 2003; Katzung, 2005; Madisson,
2004; Rang, 2004).

Las lactonas macrociclicas son compuestos lipofilicos de peso molecular moderado, las
cuales son absorbidas en el torrente sanguineo y distribuidas ampliamente a través de
los tejidos del cuerpo de los animales oralmente, subcutaneamente o topicamente. En

general, siguen un equilibrio, el tejido graso es el reservorio principal de estos farmacos,



pero niveles considerables son encontrados en el higado, en donde las lactonas
macrociclicas son metabolizadas, conjugadas y excretadas en la bilis. La excrecion en la
orina es baja, generalmente menos del 3% y el resto se elimina por heces. (Fuentes,

1985; Goodman y Gilman, 2003; Katzung, 2005).

Absorcion: Es muy liposoluble y poco hidrosoluble, por lo que se puede aplicar por
todas las vias, siendo las mas recomendadas, la subcutanea, intramuscular y por via
epicitanea. Los procesos de absorcion, manifiestan diferencias segin las vias de
aplicacion y las especies tratadas; por ejemplo, en el perro después de recibir el farmaco
por via oral, se alcanza un valor maximo en el plasma en un lapso de cuatro a seis horas,
y una vida media de 36 horas en promedio. Gokbulut y Karademir (2005) realizaron un
estudio evaluando las disposiciones comparativas del plasma del ivermectina (IVM) y
de doramectina (DRM) después de la administracion oral y subcutanea (200 pg/kg); Sus
resultados indicaron que IVM produjo una concentracion significativamente mayor en
el plasma (Cmax: 116.80. 10,79 [ng]/ [ml]) con absorcion mas lenta ([tmax]: 0.23. 0,09
dia); alrededor del primer dia se alcanzé la mayor concentracion del farmaco a nivel
plasmatico, disminuyendo considerablemente después de este pico maximo los dias

subsecuentes. (Gokbulut y Karademir, 2006; Katzung, 2005; Sumano, 1997).
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Grifico 1. Concentracion plasmatica promedio de ivermectina y doramectina a lo largo de los primeros
15 dias posteriores a la inoculacion oral y subcutanea. A una dosis de 200pg/kg. (Gokbulut y Karademir,

2006)

Si se administra por via intravenosa, la vida media es de 30 h en promedio. La



ivermectina tiene absorcion rapida tras la administracion oral de comprimidos o formas
masticables y alcanza concentraciones plasmaticas pico al cabo de 4-10 hrs. Las
concentraciones maximas incrementan en proporcion directa con la dosis, lo cual indica
una relacion lineal entre dosis y biodisponibilidad. Se ha detectado que el contenido
gastrico posee la menor concentracion del firmaco y por otro lado se concentra en
grandes cantidades en el moco y en el contenido intestinal. Por ello es factible recuperar
gran cantidad por las heces sin importar su via de administracion. El volumen de
distribucion tan amplio indica que gran cantidad se localiza en los diferentes tejidos,
incluyendo piel. (Fuentes, 1985; Gokbulut y Karademir, 2006; Katzung, 2005;
Madisson, 2004; Sumano, 1997).

Metabolismo: Parece ser que este se realiza por procesos de hidroxilacion a partir

incluso del ramen, estdbmago o intestino. (Sumano, 1997).

Toxicidad: El farmaco se puede considerar para la mayoria de las especies altamente
seguro; sin embargo, algunos informes indican que a dosis de 6pug/kg en el perro; en
especial en la raza Collie y en el gato, se pueden presentar luego de la administracion:
ligera somnolencia, midriasis, comportamiento anormal, temblores, salivacion, letargia,
coma, convulsiones, vomito, hipertermia e incluso la muerte, que ocurre por hipoxia y
bradicardia. Las manifestaciones anteriores descritas tal vez se presenten en mas de 5%
de los animales tratados. La muerte ocurre en menos del 2% de los animales con datos
de toxicidad. (Botana, 2002; Booth, 1987; Fuentes, 1985; Katzung, 2005; Madisson,
2004; Sumano, 1997).

PRACICUANTEL

Tiene un amplio espectro contra trematodos y céstodos y a concentraciones terapéuticas

ligeramente mayores, el pracicuantel causa dafio en los tegumentos. (Sumano, 1997).

Su formula es (2 ciclocarbonil)-1, 3, 4, 6, 7, H6, Hexahidro 2-pirazino (2,1,)-

isoquinolina). Su féormula estructural es la siguiente.



PRACICUANTEL
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Figura 7. Formula estructural del pracicuantel. (Sumano, 1997).

Ho

El Pracicuantel aumenta la permeabilidad de la membrana de los vermes susceptibles,
resultando en una pérdida de Ca®" intracelular lo que produce contracciones masivas y
paralisis de la musculatura. Bloquea la sintesis de trifosfato de adenosina, modifica el
tegumento del parasito y ocasiona con ello vacuolizacion localizada e irreversible. Se
afecta el flujo de elementos por los canales i6nicos, ocasionando un aumento de la

fagocitosis y la consecuente lisis del parasito. (Sumano, 1997).

Absorcion. El farmaco se absorbe por intestino, se distribuye por todo el organismo, se
metaboliza en higado y se excreta por bilis en forma de metabolitos activos. (Sumano,

1997).

Toxicidad: Se puede inducir anorexia, vomito, letargia y diarreas profusas. Esto solo se
presenta en 5% de los animales tratados; cuando el medicamento se aplica por via
intramuscular, aumenta el porcentaje de animales con efectos adversos, se reporta
sensibilidad cutanea y posible teratogenicidad en tratamientos prolongados. En caninos

la dosis es de 5-10 mg/kg contra tenias y trematodos. (Katzung, 2005; Sumano, 1997).
PREVENCION Y CONTROL
La prevencion se dificulta si los perros tienen acceso a lugares donde es factible el

desarrollo de huevos como prados y pisos de tierra con cierto grado de humedad y

contaminacion fecal. El ambiente fisico juega un papel crucial en el mantenimiento y



distribucion de los huevos de Toxocara, aunque este aspecto generalmente es

despreciado. (De la fe, 2006).

Sin embargo, el desarrollo de un programa de control efectivo requiere que este tema
sea conocido detalladamente. Los huevos infectivos de todas las especies de ascaridos
pueden permanecer viables en el medio exterior desde meses hasta afios bajo
condiciones Optimas debido a la gran resistencia de su cubierta externa. Esta capa
celular permite a los huevos resistir altas variaciones de temperatura y varios grados de
humedad. Las estrategias futuras para reducir el numero de huevos infestantes en el
suelo deben enfocarse a encontrar una via novedosa para abrir brecha en su capa externa
que protege a la larva del ambiente externo. Los huevos incluidos en el aglomerado
fecal son distribuidos por la lluvia y el viento. Las lombrices de tierra y los mamiferos
pequefios tienen un importante papel dispersando los huevos a partir de la fuente. Las
lombrices de tierra descargan una gran cantidad de suelo procesado (parcialmente
digerido) hacia la superficie de la tierra, desde profundidades tan grandes como 75 cm.
Los mamiferos pequefios (perros, gatos, ardillas), juegan un papel similar al de las
lombrices de tierra en la dispersion de huevos embrionados a pesar de ser menos

eficientes. (De la fe, 2006; Overgaauw, 1997).

Las aves que se alimentan primariamente en la tierra (palomas, gorriones) pueden servir
como hospedadores de transporte llevando los huevos de Toxocara canis de lugar a
lugar en sus patas o en el pico, asi pueden ser responsables de depositar los huevos en
lugares distantes de la fuente. En pollos infectados con huevos larvados de Toxocara
canis se recuperaron L, de los tejidos hepatico y pulmonar lo que alerta sobre otra via

para la propagacion de la toxocariosis. (De la fe, 2006).

Las especies de dipteros Chrysomia megacephala y Musca domestica entre otras, son
capaces de transportar huevos de parasitos, incluyendo los de Toxocara en su intestino o

en su superficie. (De la fe, 2006).



Basicamente la prevencion contra la larva migrans visceral se podria resumir en tres

aspectos basicos:

¢ Control de perros y gatos vagabundos.
+» Exigencia de desparasitaciones periodicas y efectivas de los perros con
propietario.

¢ Educacion sanitaria a la poblacion

La base del control de la toxocariosis es el tratamiento de los perros infestados; detectar
las infestaciones prenatales o transmamarias y anticiparse a ellas en el tratamiento en
especial en cachorros y madres reducira la contaminacion medioambiental con huevos
del parasito. Evitar que los perros(as) salgan a jardines publicos o areas verdes en
general, ademads, es necesario eliminar las deyecciones caninas con limpieza frecuente y
a fondo para eliminar los huevos. Se pueden utilizar desinfectantes para una mejor
limpieza en patios o pisos, se sabe que por la accion directa de los rayos solares y en
condiciones de desecacion se inactivan los huevos facilmente y lo mismo sucede si se
flamea el suelo directamente. (Cordero del Campillo et al., 2000; De la fe, 2006;
Levine1978; Mehlhorn, 1993; Quiroz, 2002; Soulsby, 1997; Urquhart, 2001).

El veterinario habra de vigilar el cumplimiento de medidas sanitarias en parques de
proteccion animal, criaderos, tiendas de perros/gatos y en animales que viven
individualmente o en grupos en domicilios particulares asi como la desparasitacion

periddica de animales con propietario. (Flores, 1992).

Todas las medidas preventivas referentes a los alojamientos, utensilios, higiene y

alimentacion deberan ir pensadas para evitar el contagio. (Flores, 1992. De la fe, 2006).

Aunque las desparasitaciones ideales deberian ser consecuencia de repetidos analisis

coprologicos, es posible adoptar programas de desparasitacion general que podrian ser:



¢ Que los cachorros se desparasiten entre los 7 y 14 dias después del nacimiento,
con repeticion mensual hasta la edad de 3 meses, y cada 2-3 meses hasta cumplir
el afo.

¢ Los adultos se desparasiten 2 a 4 veces al afio (cada 3 o 6 meses) dependiendo
del nivel de riesgo.

¢ Las hembras gestantes se desparasitaran 10-15 dias antes de la fecha prevista del

parto e inmediatamente después del parto. (Flores, 1992; De la fe, 2006).

Es imprescindible que cada programa especifico de desparasitacion sea dirigido en
cuanto a producto, dosis, y pauta de administracion por un veterinario clinico, que es el
unico profesional que puede garantizar que este acto se haga sin riesgo para las personas

ni para el propio animal. (Flores, 1992; De la fe, 20006).

La educacion sanitaria de la poblacion, que incluye a duefios de perros, gatos y personas
que aparentemente no tienen ninguna relacion con estos animales, es fundamental. Es
importante insistir en aspectos epidemiologicos que repercuten en la prevencion de la
enfermedad. La educacion debe ir dirigida de forma muy especial a padres, profesores y
nifios y, como no, a los duefios de los perros, que son los que junto a las autoridades,
pueden reducir al maximo la incidencia de larva migrans visceral (LVM). (Flores,

1992; De la fe, 20006).

ZOONOSIS

La toxocariosis es probablemente la zoonosis producida por nematodos mas propagada
mundialmente; en los paises desarrollados, el sindrome de larva migrans visceral
(LVM) producido por Toxocara canis ha sido referido como la segunda causa de
infeccion helmintica. En los paises subdesarrollados a pesar de que otras helmintiasis
son altamente prevalentes, la toxocariosis humana puede ser muy frecuente. En la lista
oficial de zoonosis publicada por la OMS (1986) figura en undécimo lugar, entre las
originadas por helmintos, la denominada “larva emigrante” sefialando como agente
etiologico a Toxocara canis y otras especies de ascaridos. Produciendo los procesos mas
significativos denominados “larva migrans visceral” o granuloma eosinofilico y

“Larva migrans ocular” (LMO). (Acha, 1986; De la fe, 2006; Saiz, 1976).



El agente causal mas importante, practicamente exclusivo de LMV es la L, de Toxocara
canis que parasita en su fase adulta a perros; Este agente tom6 importancia en 1953,
cuando experimentalmente se pudo demostrar su patogenia mediante contagios

artificiales a nifios y ratones. (De la fe, 2006; Saiz, 1976).

Este sindrome se presenta con mayor frecuencia en nifios de uno a cinco afios de edad y
en general los de las comunidades de escasos recursos; estos se pueden infestar por la
ingestion accidental de huevos de dichos nematodos por: masticar tierra contaminada
(pica o geofagia), comer vegetales contaminados, llevarse a la boca objetos

contaminados, jugar/acariciar perros/gatos parasitados. (Kassai, 2003; Saiz, 1976).

La costumbre de proporcionar a los nifios cachorros como mascotas representa un gran
riesgo, ya que son precisamente los perros jovenes quienes presentan formas adultas de
Toxocara canis. No obstante, la tierra del jardin contaminada por animales domésticos
no es el unico ni el principal peligro. Hay un problema de mayor alcance para la salud
publica que ya va siendo reconocido; la intensa contaminacion de parques publicos,
campos de juego, cualquier tipo de suelo frecuentado por perros, gatos o personas y
aceras con las heces de los animales domésticos, en especial en las grandes ciudades.

(Botero, 1992; Soulsby 1982; Urquhart, 2001).

La prevalencia de la infeccidon humana es poco conocida, ya que su notificacion no es
obligatoria, los signos clinicos son inespecificos y el diagnostico es de dificil
confirmacion en el laboratorio. Los pacientes que sufren de invasion ocular son quienes
mas solicitan asistencia médica, pero es posible que por cada caso oftalmico haya varios
con infecciones larvales en otros érganos, tales como corazon, pulmones y cerebro.

(Acha, 1986).

Patologia en el hombre: Los drganos mas afectados en orden de frecuencia son: higado,
pulmones, cerebro, ojos, y ganglios. En el centro de estos granulomas se suele ver la
larva rodeada de leucocitos eosinofilicos en desintegracion y tejido conjuntivo con
alteracion fibrinoide intensa. Predominan en una zona mas externa las células
epitelioides gigantes y los macrofagos. Las manifestaciones clinicas dependen del

numero de larvas y de su ubicacion anatdmica. (Acha, 1986; De la fe, 2006; Saiz, 1976).



La localizacion ocular es mas frecuente en el segmento posterior del ojo presentando
dos principales formas clinicas; la mas frecuente esta originada por la apariciéon de un
absceso eosinofiilico que provoca el desprendimiento total de la retina, con la formacion
de un abundante exudado en el humor vitreo; la otra manifestacion patogénica esta
representada por un tumor fibroso localizado. Estas lesiones oculares se han descrito
principalmente en nifios de 5 a 15 afios y la mayoria se basa en estudios
anatomopatologicos de ojos enucleados, en los cuales existian lesiones cicatrizales,
correspondientes a las etapas tardias de las reacciones a los antigenos de los parasitos en

destruccion. (Acha, 1986; De la fe, 2006; Del Valle, 2002; Saiz, 1976).

El higado se encuentra aumentado de tamafio y presenta granulomas, algunas veces
palpables o visibles como granulaciones diminutas de aproximadamente medio
milimetro. En los pulmones existe exudado inflamatorio con pequefias consolidaciones.
En el cerebro las larvas actiian como focos irritativos, pues producen lesiones similares
a pequefios tumores. También se detecta hipereosinofilia  persistente,
hipergammaglobulinemia y adenopatias. La hiperglobulinemia parece ser una condicion
caracteristica del padecimiento, desaparece cuando termina la fase de hepatomegalia
aguda, y por lo regular hay recuperacion clinica completa cuando el hospedero se ha
acostumbrado a la presencia de larvas en su higado. (De la fe, 2006; Del Valle, 2002;
Saiz, 1976).

Este sindrome es mas frecuente en nifios con mal estado en general, se pueden distinguir

varias formas clinicas en la toxocariosis larvaria humana.

¢ Larva migrans visceral. Los signos mas importantes son: La eosinifilia persistente y
grave, frecuentemente se produce incremento de los niveles de IgE en suero;
hepatomegalia y esplegnomegalia, linfadenopatia, tos, estornudos, malestar general
y sintomas pulmonares con tos, expectoracion y estertores diseminados, neumonia
eosinifilica recurrente (sindrome de Loeffler), convulsiones, dolor abdominal,
alteraciones digestivas, anorexia, nauseas, fiebre intermitente, dolor de cabeza,
alteraciones neuroldgicas, alteraciones en el suefio y en el comportamiento,
epilepsia, miocarditis etc. La enfermedad es autolimitante. En la radiografia

pulmonar se encuentran infiltrados que cambian de aspectos en poco tiempo. Es
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frecuente encontrar leucocitosis y siempre con aumento de los eosinofilos, los

cuales pueden llegar al 50% o mas, semejando una leucemia eosinofilica.

Larva migrans ocular: LMO, hay endoftalmitis granulomatosa, retinitis, uveitis,
desprendimiento de la retina, (alteraciones similares al retinoblastoma) pérdida de
agudeza visual, ceguera, cuando existe compromiso neurologico se encuentra un
cuadro variado de meningitis o encefalitis o sintomatologia de tumoracion

intracraneana.

Toxocariosis encubierta: Generalmente las infecciones leves son asintomaticas y
producen Unicamente alteraciones muy generales como son: inactividad, pérdida de
apetito, fiebre y cansancio; estos pacientes pueden ser positivos en las pruebas

serologicas.

La toxocariosis cerebroespinal: presenta sintomatologia neurolégica como
encefalitis, meningitis, epilepsia, paresias, parestesias, etc. y cursa con una marcada

eosinofilia. (De la fe, 2006; Del Valle, 2002; Saiz, 1976).

Control En Humanos

El control y la prevencion de la toxocariosis requiere de la adopcion de medidas

encaminadas a bloquear la transmision entre los animales, y de éstos al hombre, donde

juega un papel muy importante el control de la contaminacion ambiental con huevos de

este parasito. Las dos principales razones para controlar Toxocara canis son: prevenir

las infecciones humanas, y reducir el riesgo de infeccion a las mascotas. Debido a que

los huevos son muy resistentes a las condiciones ambientales adversas, hasta el

momento no se han encontrado métodos practicos para reducir la infectividad de los

huevos presentes en el ambiente. Por tanto, la prevencion de la contaminacion inicial

del suelo es la principal herramienta disponible para el control de este parasito. (Acha,
1986; De la fe, 2006; Del Valle, 2002).



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Contribuir al estudio de esquemas de desparasitacion contra el nematodo Toxocara

canis

OBJETIVO PARTICULAR

Evaluar la actividad antiparasitaria de cuatro formulaciones comerciales a base de
ivermectina y pracicuantel suministrado por via oral contra larvas enquistadas de
Toxocara canis en jerbos (Meriones unguiculatus) para determinar su eficacia en la

disminucién de larvas presentes en el cuerpo de animales infestados experimentalmente.



MATERIALES Y METODOS

Material biologico

1) 60 jerbos (Meriones unguiculatus) machos procedentes de la colonia del
Laboratorio de Parasitologia de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
previamente acondicionados y mantenidos en cajas de policarbonato con aserrin,

agua y alimento ad libitum, para el estudio.

2) Cadaveres de cachorros de 2 6 3 meses de edad, que fueron obtenidos del centro de

control canino del municipio de Ecatepec, Estado de México.

3) Nematodos hembra de Toxocara canis. Que se obtuvieron del intestino delgado de

los cachorros en la necropsia de los mismos.

Reactivos y soluciones

Solucioén Salina Formolada al 2.5 %, Agua destilada.

Productos comerciales.

1) Endovet-ces® de los laboratorios Revetmex
2) Iverplex® de los laboratorios Holland

3) Iverffler® de los laboratorios Loeffler

4) Vermipet-Ex® de los laboratorios Vedi.

Todos formulados a una concentracion de ivermectina /pracicuantel (2mg: 50mg) c.b.p. 1

tableta de administracion oral.



Cultivo de huevos e inoculacion de animales: Se colectaron, a la necropsia nematodos
hembra adultos del intestino de cachorros infestados naturalmente. Se extrajeron los
huevos por puncion con agujas de diseccion de los uteros, observandolos con un
microscopio estereoscopico, ya colectados los huevos, se colocaron en cajas de petri con
solucion salina formolada al 2.5 %. Se mantuvieron en una estufa bacteriologica a 28° C

hasta lograr el desarrollo del segundo estado larvario y una viabilidad superior al 65%.

Figura 8. Nematodos hembra adultos del intestino de cachorros infestados naturalmente. (Baez, 2008).

Figura 9. a) En la imagen de la izquierda se presenta la puncion que se hace al nematodo hembra de
Toxocara canis en el tercio anterior. b) Utero expuesto del nematodo. (Baez, 2008).




Figura 10. Utero del nematodo Toxocara canis. (Béez, 2008).

Después de terminada la incubacion, se verifico la presencia y desarrollo de las larvas en

huevos mediante observacion con microscopio por el movimiento dentro de estos.

Se realiz6 la estimacion del nimero de huevos en el indculo, contando al microscopio 10
veces el total de huevos larvados presentes en 100 pl de cada cultivo depositado entre

portaobjetos y cubreobjetos, obteniendo el promedio en este volumen.

Figura 11. Huevos con L,. (Baez, 2008).

Inoculacion

La inoculacion se llevo a cabo por via oral mediante una sonda gastrica para alimentacion
de prematuros de un concentrado de huevos, inoculando en promedio la cantidad de 500

huevos viables de Toxocara canis, se mantuvieron los animales en 6ptimas condiciones de



alimentacion e higiene, dejando desarrollar la infestacion por un periodo de 30 dias antes

de aplicar los diferentes tratamientos.

GRUPOS EXPERIMENTALES

Se formaron un total de 6 lotes de jerbos machos, cada lote conformado de 10 animales, los

cuales se distribuyeron de la siguiente manera:

¢ Un lote de animales inoculados y no tratados, (control positivo).
¢ Un lote de animales no inoculados y no tratados, (control negativo).

e 4 lotes para el tratamiento con los 4 productos comerciales ya descritos.

PRODUCTOS | Producto 1 Producto 2 Producto 3 Producto 4 Control (+) Control (-)

Endovet-ces | Iverffler Iverplex Vermipet -ex

No de jerbos 10 10 10 10 10 10

Tabla 2. Cantidad de jerbos en cada tratamiento.

TRATAMIENTO

Pasados 30 dias post-inoculacion se les administro el tratamiento via oral con los 4

productos comerciales a una dosis de 2ug/ kg de ivermectina.

SACRIFICIO

Los animales inoculados con larvas infestantes se sacrificaron a los 30 dias después del

tratamiento por desnucamiento.

OBTENCION DE LARVAS

Al realizar la necropsia se obtuvieron los rifiones, higado, corazon, bazo, pulmones,
cerebro, y un gramo de musculo esquelético del muslo izquierdo sometiendo cada uno de
ellos a digestion artificial, para lo cual se fragmentaron y se colocaron en una gasa, se
sumergieron en un tubo de ensaye con jugo gastrico artificial, dejandolos reposar para

favorecer la liberacion de las larvas por dos o tres dias en estufa de cultivo a 37° C. Una



vez transcurrido el tiempo, se extrajo del tubo la gasa con el tejido, y la solucion restante
se centrifugd con el fin de concentrar el sedimento con larvas de Toxocara canis
presentes en la suspension, el cual se depositd en un portaobjetos para su observacion en el
microscopio oOptico, y llevar a cabo el conteo respectivo en cada uno de los o6rganos

procesados.

Los datos obtenidos se agruparon en tablas y graficos por grupo de tratamiento
sometiéndolos a un andlisis estadistico utilizando primeramente un analisis de varianza
(ANVA), con un o= 0.05 con el fin de establecer si existia diferencia estadistica
significativa entre el lote control positivo y los lotes de jerbos tratados, para determinar
el nivel de eficacia de la ivermectina y en caso de existir diferencia estadistica aplicar la
prueba de Tukey HSD for unequal. N (spjotvoll/stoline test) con el programa de
STATISTICA Module Switcher

El analisis de datos utiliz6 el siguiente modelo:

Y=u+t+0+(t0)e+e,
Fn donde:
1= 1,2...5 tx (incluyendo al testigo)
Oj: 1,2...06 Tejidos anatomicos

tO= Representa a la interaccion tx y tejido

eij /é: Error asociado a cada observacion

Los datos se analizaron mediante el siguiente modelo lineal previa transformacion a su

raiz cuadrada de cada dato, mas una unidad.



RESULTADOS

El grupo tratado con Endovet ces presento una recuperacion total de larvas de 945.5 (= 76.6)
distribuidas de la siguiente manera: en musculo esquelético fue de 24, en cerebro 573, en higado
91, en corazén 18, en rifion 34, en pulmén 26, existiendo variantes entre los diferentes

individuos, siendo el jerbo 1 el que tuvo mas larvas depositadas (125) y el 6 tuvo en menor

cantidad (24), como se observa en la tabla 3.

ORGANO Higado Corazon
No DE JERBO

Cerebro Musculo

18 11 86 9 0 1 125
41 0 37 13 11 7 109
14 2 44 0 6 1 67
4 2 65 0 4 3 78
7 3 92 0 0 4 106
2 0 21 1 0 0 24
4 0 102 0 3 0 109
1 0 31 0 10 8 50
0 0 40 0 0 1 41
0 0 55 1 0 1 57
Promedio 9,1 1,8 573 2,4 34 2,6 76,6
Desvest 12,732 3,425 27,865 4,648 4,300 2,875 34,199

Tabla 3. Numero total, promedio y desviacion estandar, de larvas de Toxocara canis recuperadas en jerbos y 6rganos
después del tratamiento con Endovet ces.

En el grupo tratado con Iverplex hubo una recuperacion total de 786 larvas (T =56.78) distribuidas
de la siguiente manera: En musculo esquelético un total de 17 larvas, en cerebro 418, en higado 12,
en corazon 7, en rifion 46, en pulmon 11, existiendo variantes entre los diferentes individuos, siendo
el 6 el que tuvo maés larvas depositadas (90) y el 4 tuvo menor cantidad (25), como se muestra en la

tabla 4

ORGANO Higado ‘ Corazén Cerebro ‘ Miisculo Rifién ‘ Pulmoén Total
No DE JERBO \ | |

1 2 25 1 0 3 32

0 0 52 3 1 0 56

1 0 46 4 0 0 51

0 0 24 0 1 0 25

2 2 58 0 6 0 68

0 0 79 0 10 1 90

0 0 45 0 7 3 55

3 0 33 2 7 3 48

5 3 56 7 14 1 86
Promedio 1,33 0,78 46,44 1,89 5,11 1,22 56,78
Desvest 1,73 1,20 17,54 2,42 4,96 1,39 21,86

Tabla 4. Numero total, promedio y desviacion estandar, de larvas de Toxocara canis recuperadas en jerbos y érganos
después del tratamiento con Iverplex.



En el grupo tratado con Iverffler, hubo una recuperacion total de 1248.6 larvas (= 50.9)

distribuidas de la siguiente manera: en musculo esquelético se obtuvo un total de 24 larvas, en

cerebro 312, en higado 49, en corazén 20, en rifion 90, en pulmon 14, existiendo variantes entre

los diferentes individuos, siendo el 2 el que tuvo mas larvas depositadas (106) y el tuvo en menor

cantidad (16), como se muestra en la tabla 5.

ORGANO
No DE JERBO

1

O 1NN A W

10
Promedio

Desvest

Higado

Corazon

Cerebro

Miuisculo

Pulmon

16 1 56 4 0

4 2 81 0 15 4 106
3 2 27 6 10 4 52
0 3 47 3 13 2 68
6 1 24 5 12 2 50
0 6 15 4 3 0 28
8 1 22 0 8 0 39
8 0 19 1 2 2 32
0 3 9 1 3 0 16
4 1 12 0 19 0 36
4,90 2,00 31,20 2,40 9,00 1,40 50,90
4,95 1,70 23,03 227 5,77 1,65 27,41

Tabla 5. Numero total, promedio y desviacion estandar, de larvas de Toxocara canis recuperadas en jerbos y 6rganos

después del tratamiento con Iverffler.

En el grupo tratado con Vermipet ex, se dié una recuperacion total de 371.52 larvas (T= 41.38)

distribuidas de la siguiente manera: En musculo esquelético se obtuvo un total de 9 larvas, en

cerebro 282, en higado 16, en corazén 9, en rifion 13, en pulmén 2. Con variaciones entre los

diferentes individuos, siendo el 1 el que tuvo mas larvas depositadas (105) y el 4 tuvo en menor

cantidad (6), como se muestra en la tabla 6.

ORGANO
No DE JERBO

Promedio

Desvest

Higado

Corazon

Cerebro

Musculo

Rifion

Pulmoén

6 71 3 2

1 0 79 4 0 0 84
3 0 4 0 0 0 7
0 0 6 0 0 0 6
0 0 74 0 1 0 75
0 1 12 2 0 0 15
0 0 32 0 0 0 32
0 2 4 0 1 0 7
2,00 1,13 3525 1,125 1,63 0,25 41,38
4,17 2,10 33,92 1,64 3,81 0,71 40,34

Tabla 6. Numero total, promedio y desviacion estandar de larvas de Toxocara canis recuperadas en jerbos y 6rganos
después del tratamiento con Vermipet ex.



En el grupo control (+); se di6 una recuperacion total de 599.8 larvas (T = 105.75) distribuidas de
la siguiente manera: En musculo esquelético se obtuvo un total de 11, en cerebro 751, higado 28,
corazdn 18, rifion 28 y en pulmon 10. Con variaciones entre los diferentes individuos, siendo el

8 el que tuvo mas larvas depositadas (247) y el 5 tuvo en menor cantidad (21), como se muestra

en la tabla 7.

ORGANO Higado
No DE JERBO
1

Corazon Cerebro Musculo

OV (W |O|—|O|C (O

8
Promedio 3,50 2,25 93,88 1,25 105,75

Desvest 4,17 2,87 81,77 2,50 4,07 1,58 84,46
Tabla 7. Numero total, promedio y desviacion estandar de larvas de Toxocara canis recuperadas en jerbos y
organos en el grupo control (+). Este lote fue considerado como referencia (100% de larvas recuperadas) para la
cuantificacion de la presencia de larvas en los diferentes 6rganos y tratamientos.

N
(98]
(o]
[e]

Los resultados encontrados en el grupo control (-) indican que bajo las condiciones
experimentales establecidas, no hubo alguna variable mas alld de la inoculacion que pudiera

afectar el numero de larvas encontradas durante este experimento.



Promedio total de larvas por 6rgano
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Grafico 2. Promedios totales de larvas de Toxocara canis recuperadas de los jerbos en los seis 6rganos posterior al tratamiento con los cuatro productos

comerciales.
MUSCULO TOTAL
- B DESV B DESV B DESV B DESV B DESV B DESV B
GRUPO X EST X EST X EST X EST X EST X EST X | DESVEST

350 | 417 | 225 | 287 | 9388 | 8177 | 138 | 250 | 350 | 407 | 125 158 | 17935 | 18525
900 | 1273 | 180 | 343 | 5730 | 2786 | 240 | 465 | 340 | 430 | 260 | 28 | 16820 | 183.07
133 173 | 211 120 | 4856 | 1754 | 189 | 242 |14100] 496 |14222] 139 | 28444 | 11188
490 | 495 | 200 170 | 3120 | 2303 | 240 | 227 | 900 | 577 | 140 165 | 173.36 | 119.99
200 | 417 113 | 210 | 3525 | 3392 | 113 164 | 163 | 381 | 025 | o7 86.69 |  90.50

Tabla 8. Promedio y desviacion estandar del niumero de larvas de Toxocara canis en los seis érganos de los jerbos sometidos a cada tratamiento.



En la grafica 2 se representa la distribucion de larvas de Toxocara canis en los
diferentes organos y tratamientos en los cuales se observa que tienden a concentrarse

mas en cerebro y en musculo esquelético. En los demas o6rganos se encuentra una

distribucion variable pero muy inferior.

4 193.7060242 1.659197927 116.746788 0.00000000
240-4=236 5.960322857 1.659197927 3.592291594 0.007253067
239 4.061718464 1.659197927 2.448001146 0.000759352

Tabla 9. Tabla de ANVA de los resultados obtenidos de los cuatro productos utilizados mas el grupo
control (+), resultando que las variables son significativas.

Producto1 Producto2 Producto3 Producto 4

Control (+)
Medias de
Dl IO 2.809237 a  2.460319 ab  2.587500 ab 2.007548 b 2.878932 a
Endovet ces -—-- 0.622794509 0.880143523 0.019476593  0.998917997
INCy IO 0.622794509 -—-- 0.986103296 0.420287907 0.502436042
IAZSqi i 0.880143523 0.986103296 -—-- 0.1774683 0.802225947
\Eguiaaad 0.019476593  0.420287907  0.1774683 -—-- 0.008188069
(&) QNG 0.998917997 0.502436042 0.802225947 0.008188069 -—-

F(4,240)=3.59; p<.0073
Tabla 10. Prueba de Tukey de los cuatro productos mas el grupo control (+) y sus observaciones,
mostrando que si existe una diferencia significativa entre el grupo control y los productos, con datos
transformados.

Medias de
Productos tratamientos Conjuntos No de larvas Eficacia
Control (+) (5) 2.9 a 7.3 -—
Endovet ces (1) 2.8 a 6.9 5
Iverffler A3) 2.6 ab 5.7 21
Iverplex ) 2.5 ab 5.1 30
Vermipet ex (4) 2.0 b 3.0 59
Tabla 11. Se muestra en orden ascendente la eficacia que presentaron los cuatro productos formulados a
base de ivermectina en comparacion al grupo control (+).




Grifico 3. Representacion grafica de los conjuntos que se formaron en base a los resultados de la prueba
de Tukey. Donde: 1= Endovet ces, 2 = Iverplex, 3 = Iverffler, 4 = Vermipet ex y 5 = grupo control (+).

En donde:

¢ Endovet y el grupo control (+) son estadisticamente iguales (a).

e [verffler e Iverplex son iguales al grupo control positivo,

vermipet (ab).

e Vermipet es diferente al grupo control positivo y a Endovet (b).

Medias de
tratamientos
Cerebro

Musculo

Higado
Corazon
Rifion
Pulmoén

Tabla 12. Prueba de Tukey que muestra la distribucion de larvas en los seis organos de los jerbos tratados

Cerebro

6.768039
2.01464E-05
2.01464E-05
2.01464E-05
2.01464E-05
2.01464E-05

Musculo

1.533627
2.01464E-05
0.605612278
0.999206722
0.999980211
0.290261269

Higado

1.965231
2.01464E-05
0.605612278
0.371633887
0.491996408
0.996016026

Corazon

1.435729
2.01464E-05
0.999206722
0.371633887
0.999966025

0.13789165

y a Endovet y

Rifion

1.487337
2.01464E-05
0.999980211
0.491996408
0.999966025

0.208726466

con los cuatro productos mas el grupo control (+), mostrando que si existe una diferencia significativa
entre el cerebro y los demas 6rganos.

Pulmoén

2.102281
2.01464E-05
0.290261269
0.996016026

0.13789165
0.208726466



Resultados del ANVA del promedio de larvas de
Toxocara canis en los seis diferentes érganos.

F(5,240)=116.75; p<0.000

Promedios de larvas
N

3
2
1
0
Cerebro Musculo Higado Pulmon Corazon Rifién
ORGANOS

Grifica 4. Resultados de ANVA del promedio de larvas encontradas en los seis diferentes 6rganos; en el
cual se puede asegurar que con un F obtenido de 116.75, y con un nivel de confianza del 99.99 %, en
donde se observa que al menos uno de los drganos presenta una diferencia significativa con respecto a los

otros en cuanto a su media de larvas encontradas.

Resultados del ANVA del promedio de larvas de Toxocara canis
de los cuatro productos comerciales y el grupo control (+).

F(4,240)=3.59; p<.0073
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Grifica 5. Resultados de ANVA de los cuatro tratamientos y el grupo control (+) y su promedio de
larvas; en el cual se puede asegurar que con un F obtenido de 3.59, y con un nivel de confianza del

99.9927 % al menos uno de los tratamientos presenta una diferencia significativa con el grupo control (+).



Interacciones de los 6rganos y los tratamientos con respecto al promedio
de larvas de Toxocara canis.
F(20,240)=2.45; p<.0008
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Grafica 6. Se muestran los resultados de ANVA aplicado a las interacciones 6rgano-tratamiento; de
acuerdo con los resultados del procedimiento estadistico, se obtuvo un estadistico F de 2.45, y se puede
asegurar con un nivel de confianza del 99.92 % que al menos una de las interacciones produce un cambio

significativo en el promedio de larvas al interior del 6rgano.

También se observaron signos clinicos en los individuos a lo largo del tratamiento,
sugerentes de dafios cerebelares en diferentes grados, sufriendo incoordinacion,
inmovilidad del tren posterior, epistaxis, postracion, aumento de la frecuencia

respiratoria y baja de peso en general.

Figura 12. Jerbos mostrando incoordinacién, paresia del tren posterior, ceguera y pérdida de peso.



DISCUSION

El objetivo especifico de este trabajo fue comparar la actividad antiparasitaria de cuatro
productos comerciales de diferentes laboratorios: Endovet-ces® del Laboratorios
Revetmex, Iverffler® del Laboratorios Loeffler, Iverplex® del Laboratorios Holland y
Vermipet-ex® de Laboratorios Vedi; todos formulados a base de ivermectina y
pracicuantel (2 mg:50 mg) y el organismo de referencia para esta evaluacion fueron las
larvas enquistadas del nematodo Toxocara canis, con la justificacion de que usando
organismos parasitarios iguales se puede determinar si existen diferencias en la
efectividad de los cuatro productos comerciales que pudiesen estar relacionados con
factores como: el proceso de la manufactura del producto que hagan variar su
concentracion o elementos relativos a buena o mala calidad de las sales empleadas que
provienen de diferentes proveedores, o una homogeneidad entre los diferentes

laboratorios.

Los promedios porcentuales de eficacia totales que se obtuvieron de los cuatro
productos junto con el control positivo fueron: Vermipet- ex presentd un 59% de
reduccion de larvas, Iverplex un 30%, Iverffler un 21% y Endovet-ces un 5% (Tabla
11). Al realizar la prueba estadistica de analisis de varianza (ANVA) de los cuatro
productos y el grupo control positivo, se encontré diferencia significativa; que al
aplicar la prueba de Tukey (Tabla 10 y Grafica 3) indic6 que Vermipet- ex es el

producto generador de esta diferencia entre todos los probados.

Lo cual indica que Vermipet Ex es el tnico diferente al grupo control, por que es el
unico que muestra en la prueba de Tukey una diferencia significativa en comparacion a

los demas teniendo la mayor eficacia (59%).

Un aspecto que pudo afectar los resultados que se obtuvieron esta asociado a que los
individuos experimentales presentaron cantidades muy variables de larvas recuperadas,
lo que gener6 un rango amplio en la desviacion estandar afectando la posible
significancia en ellos. En este sentido se detecta en el grupo tratado con el producto 1
que el animal 1 presentd un total de 125 larvas en tanto que el jerbo 6 del mismo
tratamiento tiene 24, generando ese rango tan amplio descrito previamente (Tabla 3).

Para solventar ese comportamiento distributivo se recurrié a un modelo estadistico en el



que se modificaron los datos obtenidos sacando su raiz cuadrada y sumandoles una
unidad; con esto se busco acortar las varianzas entre los tratamientos para homogeneizar

los datos, y asi desarrollar un analisis estadistico mas adecuado.

Las variaciones observadas en los datos pueden deberse a diferentes factores durante el
estudio entre las cuales se pueden incluir: la agresividad de los jerbos en la inoculacién
inicial que generd la mordedura de la sonda usada para tal efecto, lo cual motivo a
pérdida de material bioldgico y la necesidad de someter al animal a una nueva
administracion de huevos larvados que pudo incrementar la cantidad que algunos de
estos animales (3-4) recibieron, este comportamiento no fue tan importante en el
momento de suministrar el tratamiento en virtud de que la mayoria de los animales
sometidos a tratamientos se mostraban muy debilitados y ya no dafiaron la sonda
referida. Este tipo de comportamiento no se observa en ratones ya que los dientes de
estos animales no son de grandes dimensiones y no destruyen las sondas, esto hace mas

sencillo el proceso en ratones que en jerbos.

Los cuatro productos presentaron una efectividad larvicida baja (5%) a mediana (59%),
por lo que se debe de pensar qua hay un factor comiin que hace a la ivermectina
administrada por via oral en un solo tratamiento ineficiente contra larvas de Toxocara
canis. Factores como concentracion, calidad y caracteristicas del principio activo
utilizado pudiesen influir o que los laboratorios fabricantes emplean sales de diferentes

origenes.

Segiin la norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993 de buenas practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimica farmacéutica enfocados a la
fabricacion de medicamentos se establecen los requisitos minimos necesarios de
observancia obligatoria que asegura la calidad del producto final. En México existen mas
de cuarenta presentaciones de productos con ivermectina, sin embargo, en el pais no se ha
establecido que estos 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, potencia y persistencia en la actividad antiparasitaria
(Gokbulut y col., 2005; Sumano y col., 2005). Asi también hay que considerar la
posibilidad de que existan desviaciones del proceso a lo largo del flujo de elaboracion del

farmaco, como pudiese ser una materia prima de baja calidad, defectos en formulacion y
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pesaje, defectos en el proceso de elaboracion de las tabletas, y, un almacenaje inapropiado

del producto terminado entre otros.

Gokbulut y Karademir (2005) realizaron un estudio evaluando la biodisponibilidad
plasmatica de ivermectina y doramectina después de la administracion oral y subcutanea
(200 pg/kg) durante un periodo de 40 dias; obteniendo como resultado que la
ivermectina via oral produjo una concentracion plasmadtica significativamente mayor
(Cmax: 116.80 _ 10.79 ng/ml), una absorcién menor (tmax: 0.23 _ 0.09 dia) y una
mayor area debajo de la curva de concentracion/tiempo (AUC: 236.79  41.45 ng
dia/ml) en comparacion con la doramectina (Cmax: 86.47 _19.80 ng/ml, tmax: 0.12
0.05 dia, AUC:183.48 13.17 ng dia/ml) después de la administracion oral de ambas
drogas; mientras que no se encontraron diferencias significativas en los parametros
farmacocinéticos después de la administracion subcutdanea de ivermectina y
doramectina. Ademas, la ivermectina y doramectina administradas por via subcutanea
presentaron una relativamente menor concentracion plasmatica (Cmax: 66.80 _ 9.67
ng/ml y 54.78 _ 11.99 ng/ml, respectivamente) con una mas lenta absorcion (tmax: 1.40
_1.00 diay 1.70 _ 0.76 dia, respectivamente) y una mayor area por debajo de la curva
concentracion/tiempo. Estos datos sugieren que alrededor del primer dia se alcanz6 una
mayor concentracion del farmaco a nivel plasmatico, disminuyendo considerablemente
después de este pico maximo los dias subsecuentes (Grafico 1), estos resultados, pueden
explicar en parte lo obtenido en el presente trabajo; podria pensarse que son debidos a la
rapida biodisponibilidad de la ivermectina y el lapso de exposicion del parasito a esta
fue de so6lo un dia, desapareciendo posteriormente, se puede considerar que al momento
del tratamiento si se produjo una eliminacion de larvas en el primer dia, pero como
desaparece para los dias posteriores, las larvas ya no estuvieron expuestas lo suficiente
como para ser eliminadas, considerando que la ivermectina tenga una buena eficacia
que depende de la persistencia de buenas concentraciones a nivel plasmatico, se necesita

el uso del principio por periodos largos para que estos valores se mantengan altos.

Por otra parte se puede considerar que los nematodos que continuamente han estado
expuestos a este tipo de farmacos han empezado a desarrollar resistencia y esta los hace
menos vulnerables a los mecanismos de accion de la ivermectina ya que a lo largo de
los afios, el efecto ha ido declinando, independientemente de la via de administracion,

dosis y el tiempo de exposicion del tratamiento.
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La via de administracion del producto también pudo influir en estos resultados ya que
Abo-shehada y Hebert (1984), con un modelo de ratones suministraron ivermectina en
dosis de 0.2ug/kg via subcutanea y oral y obtuvieron una reduccion de 78-79% de
larvas cuando lo aplicaron diariamente por 5 6 6 dias comenzando en el dia 2 u 8 post-
infestacion. Martinez y col. (1993), con el mismo principio obtuvieron una eficacia del
91% de eliminacion de larvas usando una sola dosis de 200 pg/kg. Estos resultados son
altos en comparacion con los nuestros. En su trabajo, Fox y Kassai (1998) desarrollaron
diversos experimentos con albendazol, fenbendazol, flubendazol, oxibendazol e
Ivermectina en los cuales para el caso de ivermectina, hubo 6 grupos de 12 individuos
cada uno y se les realizé una administracion oral de tres tratamientos de manera semanal
de 0.6mg/kg, a partir del dia 81 post-inoculacion, obteniendo para el producto Oramec
una eficacia del 21.8% y para Cardotek una eficacia del 47%, a otro grupo en el dia 87
post-inoculacion, se les administré la ivermectina por 10 dias consecutivos por via
subcutanea obteniendo un 10.5%. Ademas a otro grupo se les administré este mismo
producto recomendado subcutidneamente por via oral obteniendo un 33.5% de
eficiencia. A otros dos grupos se les administr6 MSD-AGVET 6mg/kg en el alimento, y
a un grupo se did por 10 dias teniendo una eficacia del 7.6% y en otro en un periodo de
30 dias tuvo una eficiencia del 33.7%. En este trabajo se aplico un tratamiento a los 30
dias post-inoculacion, obteniendo resultados desde un 5% a un 59% por lo que nuestros
resultados son similares a dicho trabajo con 3 productos (Endovet ces, iverffler e
iverplex) y vermipet ex fue mayor a estos; resulta notable que de 1993 a 1998 el uso
del farmaco cambié de una media a una baja tasa de eficacia antiparasitaria, por lo cual
puede considerarse una pérdida de eficiencia del principio activo que estaria en camino
para el desarrollo de resistencia como ya ha ocurrido con los parasitos de otras especies,
todo esto impulsado por el uso y abuso que se ha dado al principio activo (uso intensivo

y subdosificacion).

Gonzalez y Morales, (2002) utilizando 3 lactonas macrociclicas (ivermectina,
doramectina y moxidectina) usando dosis de 200 pug/Kg 30 dias postinfeccion,
obtuvieron una eficacia del 50.13% para la ivermectina, del 25.5% para la doramectina
y del 17.5% para la moxidectina; siendo la primera la mas eficiente en comparacion con
las otras lactonas pero con una efectividad baja. Lopez y Mejia (2003) manejando un

esquema repetitivo de ivermectina a dosis de 200 pg/Kg, suministrados a intervalos de 5
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tratamientos mensuales, obtuvieron eficacia de 58.1% (con un tratamiento) a 88.58% (5
dosis) de eliminacion, reduciendo significativamente las larvas encontradas en cerebro y

musculo esquelético, pero sin lograr la eliminacion del total de larvas.

Fernandez y Ortiz (2004), utilizaron una asociacion ivermectina-albendazol a una dosis
de 200 pg/kg (subcutanea) de ivermectina y Smg/kg (via oral) de albendazol
administrandolo mensualmente durante cuatro meses; obteniendo una reduccién del
79% de larvas totales, del 50% en cerebro, y del 90% en musculo esquelético,
encontraron que el mejor efecto se presentd con los dos primeros tratamientos. Estos
resultados pudieron deberse a la asociacion ivermectina-albendazol, ya que se ha
descrito que el albendazol puede rebasar la barrera hematoencefalica y logra eliminar un
porcentaje de larvas en cerebro, llegando a ser mas efectivo si la dosis de albendazol es

incrementada para investigaciones posteriores.

Acosta (2005) utilizo la dosis de ivermectina aumentada 80 veces mas para evaluar su
actividad (tomando en cuenta que la dosis maxima es de 2mg/kg), utilizando asi dosis
unicas de 4 ng/Kg, 50 pg/kg, 400 nug/Kg, 800 ng/Kg, 1000 pg/kg, en este trabajo se
detectd que con los distintos niveles de dosificacion de la ivermectina no se produjo la
disminucion de larvas que se esperaba, ya que duplicando la dosis establecida de 200 a
400 pg /kg, se obtuvo una eficacia de 51.34 %, a los 30 dias P.I. con 4 pg /Kg se obtuvo
la menor eficacia, teniendo el 11.83%, con 50 pug /kg el 20.34%, con 400 pg /Kg, se
obtuvo 51.34%, con 800 pg /Kg, el 61% y con 1000 el 68.74%; concluyéndo que las
dosis méas adecuadas estan entre 800 y 1000 pug /kg.

Otro elemento que evidencia el aumento de resistencia del parasito es el trabajo de
Balbuena y Ledn (2004) quienes desarrollaron una prueba critica empleando 7
productos comerciales que contenian combinaciones de anticestodicos 'y
antinematddicos, de los cuales dos corresponden a los evaluados en este trabajo:
Endovet e Iverplex; Estos productos fueron probados para la eliminacion de parasitos
adultos de Toxocara canis y Ancylostoma caninum detectando una eficacia de 93.44%
para Endovet contra Toxocara canis y del 92.30% para Iverplex para el mismo parasito
en lo que refiere a la eliminacion de huevos del parasito; con estos resultados se podria

considerar que la administracion oral y en dosis tinica de estos productos presenta una

13



mediana a buena calidad contra las formas adultas, sin embargo a la necropsia los
animales presentaron parasitos vivos y formas juveniles en cantidades variables, esto
significa que el parasitismo no desaparecio, existiendo un riesgo para la salud publica.
En el presente trabajo se utilizaron estas presentaciones comerciales junto con otros
productos, detectandose que ninguno de los productos comerciales es eficaz contra las
formas larvarias del parasito. Cabe mencionar que se estan tomando en cuenta todos los
factores posibles que pudieron intervenir en los resultados de ésta investigacion, por lo
que se tendria que hacer una investigacion mucho mas profunda y detallada para saber
si se puede confiar en el producto o utilizar otros esquemas en su manejo ya que como
se ha visto anteriormente este parasito tiene un impacto muy grande a nivel mundial, y
puede ser que ya para estos afios, continue desarrollando un proceso de resistencia en

contra de la ivermectina.

De forma mas reciente Enriquez y Martinez (2004) utilizaron selamectina
administrandola a los 30, 60 y 90 dias, a una dosis de 6 mg/kg por via epicutanea,
obteniendo una efectividad del 99% de forma global, en cerebro permanecié en un
98.66% y en musculo esquelético alcanz6é un 100% de efectividad; lo cual es un
indicador de buena actividad, esta propiedad se atribuye a la persistencia sistémica de
selamectina en el plasma y su lento metabolismo que proporcionan concentraciones
eficaces del principio durante el intervalo entre dosis (30 dias). Caracteristicas que le
son conferidas debido a la composicion quimica de la molécula, puede considerarse que
este principio, llegard a sustituir a la ivermectina para la eliminacion de este parasito,

pero en el momento actual hay limitantes econdmicas por su costo.

En funcion a todo lo anterior debera considerarse la evaluacion de otros esquemas de
manejo como la utilizacion de mas dosificaciones de ivermectina, o la combinacioén
con otros principios activos como los bencimidazolicos u otro tipo de lactonas para
observar las posibles sinergias farmacologicas en el tratamiento tanto contra las larvas

enquistadas de Toxocara canis como contra las formas adultas del parasito.
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CONCLUSIONES

» De los cuatro productos comerciales probados en este estudio Vermipet- ex del
laboratorio Vedi, presentd la mayor efectividad con un 59%, contra larvas de

Toxocara canis.

» De los productos restantes formulados con ivermectina no se observo actividad
suficiente, determinada a través de la reduccion del conteo larvario, con respecto al

grupo control (+).
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