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"RESUMEN"

El presente trabajo se realizé con el propSsito de determinar 1la
eficacia de 1a ivermectina en su presentacién comercial (IVOMEC), contra
Ya lLarva 2 som3tica de Toxocars canis {Herner 1782, Johnston 1916).

Se utilizaron 75 ratones blancos de laboratorio de aproximadamen
te 1 aflo de edad, a los cuales se les inccularon artificialmente, por via
oral 2,600 huevos infectantes de Toxocara canis a cada uno.

Al segundo dfa de Ta jnoculacifin se. formaron 3 lotes, tomando --
los ratones al azar, no importando sexo ni peso, quedando constituidos --
por 25 animales.

E1 sacrificio del Lote I Control se realiz6 a los 15 dias de la
inoculacidn, obteniendo los siguientes Srganos: Cerebro, pulmbn, corazén,
higado, bazo, rifiébn y misculo esquelético. LOs cuales fueron sometidss a
digestibn artificial analizando el sedimento de los mismos, seflalando ia
amplia distribucién de Ta Larva en todos los &rganos.

Después de haber tratado al Lote Il al cual se le administrS la
{vermectina por vfa subcutdnea a razbn de 200 mcg/kg pv. en una sola oca-
sibn, se mantuvieron vivos los ratones por 3 semanas para favorecer la --
eliminacibn de las larvas muertas por efecto del antiparasitario y 1a res
puesta inmune.

Finalizado el tiempo estimado para ta eliminacidn de larvas, se
procedid a sacrificar el Lote II; el Lote III Control se sacrificd ocho -
dias después. Los O6rganos obtenidos, asi como el procedimiento utilizado
en el Lote I Testigo, fue el mismo para estos dltimos 2 Lotes.



Los resultados encontrados en el conteo de larvas de 1os 3 Lotes
nos sefialan la amplia distribucidn de la Larva de Toxocara canis en todo
el organismo del ratln, encontrando el ndmerc mids alto de larvas en miscy
lo esquelético y cerebro en los Lotes 1 y III {no tratados); en el Lote -
II (Tratade) el 6rgano mis afectado fue el misculo esqueldtico siguiendo
en orden decreciente el higado y cerebro, siendo minima la diferencia en-
tre los dltimos 2 &rganos.

E1 Lote IT Tratado es el que presenta el nimero mas bajo de Jar-
vas, tanto en Ja suma total como en el promedio de las mismas.

Los resultados obtenidos fueron evaluados en base a la disminu--~
cién de las larvas encontradas en los distintos 6rganos de los ratones --
tratados, empleando la férmula de Porcentaje de Eficacia expuesta por Wes
cott y Lea Master 1982, encontrando una eficacia del 79.09%.

lL.os an8lisis estadisticos aplicados a las cantidades obtenidas -
nes indican que los resultados encontrados son estadisticamente significa
tivos tanto en el anilisis de ANOVA como en la Prueba de Tukey (Diferen--
cia minima significativa).



“INTRODUCCION®"

Al hombre le han interesado siempre los animales, por la senci--
1la razdn de z.ue siempre ha convivido con ellos y porque, desde 1a antij--
giedad mdés remote ha tenido la necesidad de ellos. La humanidad prehist6-
rica convivia con unas especies, tenfa que luchar para librarse de los --
ataques de otras y matarias para comer su carne. La necesidad de cazar, -
hizo que el hombre fabricase armas de piedra y su triunfo sobre los anima
lTes salvajes le puso en posesidn de sus pieles y le ensefi6 a2 vestirse. --
Los grabados y pinturas sobre la roca. as7 como los objetos de hueso ha--
Tlados, nos dicen que el hombre de la Edad deo Piedra, tuve como tema prin
cipal y casi (inico de su arte, los animales. En las cuevas, aparecen bi--
sontes, caballos, mamuts y otras muchas especies de la fauna cuaternaria
en actividades perfectamente naturales y aqui nos revelan los primeros in
tentos de la domesticacién del mds antiguo amigo del hombre: el perro (57).

Desde entonces, el perro ha proporcionado al hombre muchos bene-

ficios.

Podemos formarnos una idea bastante aproximada de la relacién en
tre el hombre prehistSrico y el actual, estudiande las costumbres de los
esquimales, quienes han llegado hasta nuestros dfas sin depender para na-
da de lTos vegetales, ni practicar ninguna clase de cultivo, pero tienen -
que pescar y cazar para sobrevivir teniendo como auxiliar indispensable -

al perro.

Asi el hombre ha ido evolucionando y juntc con él, el perro, el
cual ha Tlegado a desempeiiar labores altamente especificas como son: ca--
zar, pastorear, detectar drogas, rastrear, lazarilles, siendo algunos de
los muchos beneficios que le brinda al hombre actuwal, sin contar con tos
innumerables servicios dados en los laboratorios.



Junto con todos estos beneficios también ha traido consigo enfer
medades como todo organismo vivo y algunas de ellas transmisibles al hom-
bre, como la toxocariasis, que es el tema del presente trabajo.{57)}.



" DESCRIPCION DEL PARASITO "

Toxocara canis (Werner 1782, Johnston 1916) es un par&sito de -
perros y zorros en todo el mundo. Es el mds grande de los ascdridos pre--
sentes en los cdnidos.

En estado aduito, se localiza en el intestino delgade de los pe-
rros y zorros. En estado larvario puede encontrarse en la mayor parte de
Tos tejidos del organismo.

E1 perro es bdsicamente el hospedador natural, pero también lo -

son otros cdnidos.

Los hospedadores no naturales (hospedadores paraténicos), son en
este caso una gran variedad de especies, entre las cuales se incluyen las
vacas, las cabras, los borregos, el ratén y el hombre que al igual que -
los demds, llega 2 intervenir accidentalmente en el cicle de Toxccars ca-
nis (8, 16, 24, 25, 29, 35, 48, 57. 58, 67).

Toxgcara canis es un pardsito de forma cilindrica, de color blan
co cremoso, su longitud en el caso del macho es de 9 cm. y en 1a hembra -
es de 18 cm. promedio, ambos presentan alas cervicales (2, 48, 57), la co
la del macho posee membranas similares (48), un par de espfculas, y un -~
corto apéndice.

En el extremo anterior presenta tres labios, uno dorsal y dos la
teroventrales, los cuales algunas veces tienen protuberancias dentigeras,
presenta papilas labiales y boca.

El es6fago tiene un pequeiio bulbo musculoso en su extremo poste-
rior, ademds de una gldndula y un poro excretor; enla primera cuarta par-
te del esdfago presenta el anillo nervioso.

-5 -



El extremo posterior de la hembra termina en punta roma; el del
macho, es curveado, tiene alrededor de 20 pares de papilas precloacales,
un par de papilas dobles frente a la cola y cinco pares de papilas en la
cola cénica (postcloacales) (48, 57).

La vulva estd en la primera cuarta parte del cuerpo, sus huevos
son café verdoso, miden 90 x 75 micras, su forma varfa de oval a esféri-
ca, presentan masa protoplasmitica que cocupa casi tode el interior del -
huevo, estdn cubiertos por tres membranas de las cuales 1a mi&s externa -
(albuminosa) presenta finas fosetas, por lo gque pueden diferenciarse fé&-
cilmente (2, 3, 25, 48).

La Tarva 2 ya liberada del cascarfn es alargada y fusiforme, mi
de en promedio 400 micras de largo por 20 de didmetro; su interior pre--~
senta una muy ligera coloracién café& verdosa. El extremo anterior termi-
na en punta roma presentando dos labios, el extremo posterior termina en
punta aguda, y ocasionalmente se puede apreciar la larva con el extremo
postevrior curvado (54).

_6_'



" CICLO BIOLOGICO "

E L P T

Se inicia cuando el hospedador natural elimina los huevos no em-

brionados de este pardsito en el excremento.

Se ha calculado que una sola hemhra es capaz ae poner hasta ----

200,000 huevos diarios (32, 48).

Los huevos son muy resistentes @ las condiciones climatoldgicas,

y pueden permanecer vivos @ la intemperie durarte meses e incluso, afios -~

(48).

Se ha reportado que resisten a bajas temperaturas durante largo
tiempo. Las temperaturas arriba de 55° C por otra parte, logran destruir

a los huevos (48).

También se ha comprobado que la radiacidn solar y la desecacién

los destruye rdpidamente (48, 57).

Solo se conocen algunas sustancias quimicas capaces de destruir-
los, entre ellas el cresol y el fenol han sido las mis eficaces, son sin
embargo muy costosas y no pueden emplearse en los pastizales, porque des-

truirian a las plantas (48).

El desarrcllo a 1a larva de segundo estadio infectante requiere
de 9 a 11 dfas a 24° C, y de 3 a 5 dias a 30° C, en presencia de una ade-
cuada concentracidn de oxigeno y una humedad relativa del 75%(57). Sin em
bargo, el trabajo experimental ha mostrado que el huevo no es infestante
inmediatamente después de que se ha formadec la segunda larva. Por a&lguna
razon desconocida, no es capaz de infestar al hospedero sino hasta que ha
transcurrido un perfodo posterior de tres semanas (39, 54).



Aunque el ciclo de Toxocara canis es directo, son extremadamente
complejas las relaciones entre él y sus hospedadores, ya que varian depen
diendo de si el hospedador es un perro joven, adulto, hembra gestante o,
se trata de un hospedador no natural en el ciclo del pardsite (29, 49, --
57).

Los perros adultos, los roedores y otros animales, se infestan -
al ingerir huevos embrionados, Ta eclosidn tiene lugar en el intestino --
delgado 2 8 4 horas después de haber entrado al hospedero (57).

Las larvas se introducen en 1a mucosa intestinal, la mayoria de
ellas penetran en lTos capilares de la vena porta, y son 1levadas al higa-
do, algunas penetran a los capilares linfdticos, atraviesan los ganglios

Yy van al corazén por el conducto tordcico.

Las que estdn en el higado lo atraviesan, 1legando a los pulmo--
nes por la vena cava, corazdn derecho y arteria pulmonar, pudiendo 1legar
el primer dia después de la infestacian, con el mdximo durante los dias -
3 a 5, después de 1os cuales disminuye el nimero. Las larvas son arract:.
das a la circulacidn general y 1lovadas & diversos organos. Esto es cono-
cido con el nombre de migracion somdtica. En los tejidos las larvas perma
necen en el segundo estadio, sin otro crecimiento (24, 25, 32, 45, 54, --

57).

Cuando la infestacidn en perros sg produce por la ingestion de -
ios huevos, como se describe anteriormente, la migracidn tragueal es casi
totalmente eludida, y la infestacién intestinal es rara, si es que real--

mente se presenta (57).

l.os cachorraos son infestados en la etapa prenatal, a través de -
la placenta, posiblemente, bajo 'a influencia de las hormonas de la gesta
cion, las larvas somd&ticas de alguna manera son reactivadas y penetran en
los fetos alrededor del 42° - 43° dia de la gestacién.
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Al final del periodo de gestacidn se acumulan en el higado donde
tiene lugar la segunda muda. Una semana después del nacimiento, aproxima-
damente, se encuentran en los pulmones, trdquea, eséfago y estdmago, donde
madan por tercera vez (L4}. A partir de las dos semanas de estancia en el
intestino, las larvas de cuarto estadio, tienen su cuarta y Gltima muda. -
£l crecimiento es rdpido, y son sexualmente naduros cuando los cachorros -
tienen 2-3 semanas de edad (57).

€n los cachorros infestados por la ingestidgn de huevos, la migra-
Cion y el desdarroiio de 19s iarvas desde 1os puimones es similar a 1a des-
crita anteriormente. Las larvas abandonan los vasos sanguineos, penetran -
en los alvéolos y emigran a los bronquioles, bronquios y traquea. Las que
penetran en la faringe son deglutidas. La sequnda muda tiene lugar en los
pulmones, vias aéreas o esdfago desde e1 primerc hasta el quinto dia des--
pués de la infestacidn, o mds tarde (L3). Permanccen en el estdmago hasta
el dia 10 despuéds de Ja infestacidn aproximadamente, Durante este tiempo -
mudan por tercera ver, alcanzando una longitud de 1-1,5 mm. (L4). Pasan --
aproximadamente 13 dias en el duodeno, y prosiguen sus movimientos. La ---
cuarta y ultima muda, que da paso al estadio adulto, se forma entre 105 --
19° y 27°. Los gusanos son sexualmente maduros, y producen los huevos en--
tre las 4 y las 5 semanas. Las larvas son eliminadas con las heces en dife
rentes estadios de desarrollo (32, 57).

La infestacidn oral en perros de mds de 4 semanas de edad, no ---
siempre nos lleva a una infestacidn intestinal manifiesta; este fendmeno -
‘ha sido llamado resistencia de edad {32).

Como una condicitn excepcional tras el parto, las larvas somdti--
cas reactivadas se abren camino en el intestinc de las perras exentas de -
gusanos intestinales antes y durante la gestacién, los cuales maduran a --
los 25-26 dias del parto {la perra es un hospedero paraténico de este pard
sito).

Los gusanos persisten por término medio 60 dias antes de ser ex--
pulsados espontineamente (57).

-9 -



Cabe mencionar que los cachorros pueden ser infestados a través
de 1a leche, siendo ésta otra fuente de infestacién {11, 54).

Los perros también pueden estar infestados por ingerir pequefios
hospedadores (paraténicos); como el ratén, el cual tiene larvas en sus te
Jjidos ¢ por ingerir las larvas arrojadas en las heces de cachorros lactan
tes, constituyendo una fuente de infestacidn adicional para las madres, -
que lamen las heces de su prole infestada. Estas larvas, como las de los
ratones, emigrarn al intestino por via traqueal, en vez de ir a los teji--
dos somdticos (32, 57).

Los huevos infestantes pueden transmitirse por las moscas, y las
larvas por las lombrices terrestres (57).

La migracifn somitica de 1a larva infestante de Toxocara canis en
el perro adulto, causa lesiones granulomatosas en distintos 6rganos, En -
el ojo se han observado lesiones de engrosamiento, cuyo aspecto clinico e
histolégico es muy semejante al que se presenta en el hombre (32).

Los signos que se presentan a consecuencia de la migracibn de la
larva de Toxocara canis en los animales domésticos, son escasamente palpa
bles, inclusc se atribuyen con frecuencia a otros padecimientos.

Cabe mencionar que la presentacibn clinica 1lega a carecer de in
terfs debido a que es un padecimiento autolimitante, y que por To mismo -
no atrae la atencidn de un estudio mds profundo.

En los cachorros, debido a la migracidn larvaria pueden desarro-
1lar bronquitis y neumonia; presentdndose la muerte despuds de cumplir el
mes de edad. Los cachorros scbrevivientes muestran desnutricién, decai---
miento, debilidad, letargo, diarrea; pelo aspero, reseco y duro.

E1 dolor abdominal se manifiesta en un marcado nerviosismo y con
vulsiones (8).

- 10 -



DIAGNOSTICO: En los cachorros se hace mediante la prueba de flota
citn o alguna otra técnica coproparasitoscépica, ddndose positiva cuando se
encuentran huevos del pardsito. Ademds l1a simple presentacidn del pardsito -
aduito en las heces.

tn los cachorros que mueren por una verminosis pulmonar complicada
con una infeccidn bacteriana secundaria los pulmones tendrdn dreas de hepa-
tizacidn. Los 18bulos medio y caudal son 10s que generalmente se afectan --

con mds severidad.

En Tos animales adultos solo se encuentran pequefios cambios duran-

te la necropsia (2).

-~ 11 -



" BREVE DESCRIPCION DE LA TOXOCARIASIS EN HUMANOS *

El sindrome de larva migrans visceral (LMVY) es producido por la
larva 2 somitica de Toxocara canis.

Esta enfermedad alcanza mayor importancia en zonas marginadas, -
donde 1a poblacién infantil no realiza los h&bitos minimos de higiene, --
siendo ésta la mis afectada por tener un estrecho contacto con 10s anima-
les. Aunado a esto, tenemos un alto fndice de perros sin duefio, por 1o --
que Tos cuidados y atenciones que reciben son nulos, por tal motivo es -~
muy raro que estos animales sean llevados periddicamente a un MéEdico Vete
rinario, para que seandesparasitados correctamente (27, 33).

La presencia de Yoxocara canis en perros ha sido reportada de ca
si todas partes del mundo, encontrdndose cifras desde 2.5 hasta un 93% en
diferentes paises, en cachorros de menos de seis meses de edad (32, 54).

En estudios realizados en la ciudad de Mé&xico se encontré un 93%
de perros con esta enfermedad, de tal manera que es el pardsito mids fre--
cuente en la poblacifn canina (27).

Toxocara canis estd ampliamente distribuido a todo lo largo de -
las zonas templadas y semitempladas. La frecuencia de infestacidn en los
perros fluctda con la variacifn de estacién, pero en general este pardsi-
to es mds predominante en climas cdlidos, que en los climas extremosos de
las zonas del norte (55). Siendo en los climas cdlidos donde se encuentre
una mayor prevalencia de anticuerpos anti Toxocara canis (30).

Como se observa, la presentacitn de la enfermedad 1lega a mani--
festarse en mucho mayor grado en los nifios que en los adultos; la razén -
se atribuye a que en los primeros es mis probable la falta de normas hi--
giénicas al estar en contacto con los cachorros o con los lugares que es-
tos frecuentan, como son los jardines y parques pidblicos (29, 31, 32, 51,
62).

- 12 -



Hace mis de 30 afos Beaver {1952) introdujo el término de LMV -
para describir una enfermedad de la nifez descrita primero por Perligie-
ro y Gjorgy (1947) caracterizada por fiebre, infiltracién pulmonar, hepa
tomegalia, eosinofilia & hiperglobulinemia (24, 32, 54). Encontraron que
1a enfermedad era producida por la migracién de larvas de nematodos, en
los tejidos de hospederas paraténicos, con la produccién de lesiones gra
nulomatosas, Siendo la Yarva de Toxocara canis la mds importante debido
a que es la causa principal de dicho sindrome en el hombre; sin embargo
€ste puede ser causado por: Joxocara cati, Toxascaris leonina, Ancylosto

ma spp, Ascaris summ, Gnathostoma spp y algunos espiruroideos (24, 30, -
54).

La patogénesis de la toxocariasis én el hombre aparece implican
do dafios mecdnicos y traumdticos causados por la migracién larvaria a --
través de los tejidos y una respuesta humoral exagerada (32, 45).

Desde el punto de vista bioldgico, Toxocara canis es un pardsi-
to extraordinario por sus recursos de variedad de hospederos y de meca--

o - - $&w (0C a3 A0 £7° €1 hAambhes ~
nismss de tvansmisidn {25, 2%, 48, 57). £ hembre s

mente recogiendo del suelo los huevos embrionados. Si consideramos la --
gran poblaci6n de perros y los altos Tndices de Toxocariasis intestinal
que se han registrado en estos animales domfsticos (3, 36) cabe suponer

[}

infects principal--

que la infeccidn en el hombre debe ser bastante comiin, pero gracias a --
que lagranulomatosis requiere cierta abundancia de lesiones para mani--
festarse clinicamente, la toxocariasis grave no parece muy frecuente en
los servicios médicos (28, 32, 33, 45, 54, ©7).

Al producirse en el hombre la infestacidn por las larvas de se-
gundo estadio que se encuentran en el huevo, é&stas eclosionan en el in--
testino y penetran al torrente sanguinec, llegando al higado a través de
1a circulacidn portal (32).

Esta fase temprana de migracidén en humanos es acompafiada por do
lor abdominal, diarrea, vémito hepatomegalia yecsinofilia del 80% 3 mas.

- 13 -



Del higado tas larvas entran al sistema venoso y son transporta-
das a los pulmones. Durante el perfiodo pulmonar, la marcada eosinofilia -
persiste, por 1o gue el sindrome ha sido descrito en humanos como asma --
con eosinofilia, eosinofilia tropical, pulmén eosinofilicc, pseudaleuce--
mia eosian{lica, eosinotilia familiar y eosinofilia sintomftica también
denominada como Sindrome de Lieffler, granulomatosis larval y Weingar----
ten's disease (11, 13, 38).

Después de que las Tarvas entran al sistema circulatorio se dis-
tribuyen ampliamente; cuando la larva es tan grande como el vaso sangui--
neo que la centiene, ésta perfora la pared del vaso y sigue su trayecto -
en forma desordenada por todes los tejidos {32, 39, 54, 67).

En las infestaciones primarias, las larvas producen lesiones ~---
traumdticas, pero en las reinfestaciones hay respuesta de inmunidad celu-

T e ~ 3
2c¥ gque a s 1

grias.

lar, originindose los granulomas

ginan mayor ndmero de tesiones inflamc

La mayorifa de los 6rganos invadides por la larva infestante, pro
sentan marcadas lesiones granulomatosas localizadas, en varias fases de -
evolucifin, con la presencia de drcas necrfticas centrales rodeadas de cé-
lulas epitelioides: Ademds se observan en todos los 6rganos invadidos, le
siones caracterizadas nor una densa infiltracién de eosinofilos, neutréfi
los, linfocitos y células plasmiticas.

En las lesiones granulomatosas maduras, podemos observar células
gigantes multinucleadas, y rodeando a dicha lesién, fibras de coldgena --
concentricas (29, 52, 54).

Las manifestaciones ciinicas de la enfermedad en el hombre depen
den del nimero de larvas ingeridas, de la frecuencia de la infestacidn, -
de ia distribucidn de la larva en el cuerpo y de la intensidad de la res-
puesta inmune del hospedador (28, 32, 45, 54, 67).

- 14 -



Los signos y sintomas en el ser humano incluyen fiebre, hepatome
galia, esplecnomegalia, leucocitosis, persistente eosinofilia, hipergama-
globulinemia, y elevacidn de ischemoaglutininas anti A y anti B (24, 28,
29. 30, 32, 51, 54, 62, 67).

También se han observade tos, ronquera, neumonitis recurrente --
con respiracibn jadeante, en placas radiogrdficas infiltracibn homogénea
hacia los campos pulmonares, erupciones y ulceraciones cutdneas en pier--
nas, tronco y regifn glatea, acompadfiindose en algunas ocasiones de urtica
ria y prurito, ademds convulciones, alteracicnes neurolfgicas focales y -
miocarditis (24, 30, 32).

En la invasidn del Sistema Hervioso Central {SHC) el paciente ma
nifiesta convulsicnes, dolor de cabeza, incoordinacidn muscular, coma y -
muerte (31, 50, 54). Lo mds comin es la infestacidén asintomdtica (38).

Los nifios afectados, principalmente entre 1 y 5 afios de edad, --
suelen tener antecedentes de haber presentads apetito pervertids {28, 30,

Con el transcurso de las semanas, las larvas de Toxocara canis =
tienen predileccidn por irse concentrando en el SNC incluyendo la retina,
fenbueno conocido como Larva Migrans Ocuiar (LMQO). Este padecimiento ha -
adquirido bastante importancia en los afos recientes (32, 33, 39, 54).

Generalmente es unilateral, se presenta en personas adultas y en
nifios; estos Gltimos son de mayor edad que 103 que presentan la forma sis
témica (24, 32, 62).

La invasién ocular usvalmente se observa en ausencia de otros --

signos y sintomas de LMV (62).
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Entre los signos y sintomas de LMO se encuentran: hepatomegalia --
eosinofilia, manifestacidn muy sobresaliente de los vasos conjuntivales, --
disminucifn de la agudeza visual, estrabizmo y en ocasiones dolor de cabeza
0 del globo ocular (24, 30, 32, 39).

Los niflos con la presentacidn ocular; usualmente no tienen histo--
ria de presentar apetito pervertido (32).

Wilder en 1950, diagnosticé por primera vez un caso de LMO, ya que
estos fueron confundidos en su mayor parte con retinoblastomas (28, 60, 62,
66, 67, 68) la cual aparece como una elevacifn blanca en forma discoidal --
aunque también puede ser en forma dirregular (43).

Existen dos forimas de presentacidn de la LMO, una es la Endoftalmi
tis difusa con pseudogliioma, que se manifiesta en nifios de edad pre-esco---
lar; y 1a otra es el Granuloma corioretinal, localizado en el polo poste--—-
rior o en la periferia del fondo ocular; aparece en nifios de mayor edad y -
en adultos {11, 24, 30, 32, 35, 62).

En hospedadores anormales como es el caso del hombre el ciclo bio-
16gico de Toxecara canis no es completado y el segundo estado larvario oca-
siona hemorragias ynecrosis de 10os tejidos de los diferentes &rganos, conse-
cuentemente una reaccidn inflamatoria que da lugar a un enquistamiento de -
la larva.

Estas larvas son esporddicamente activadas, para reanudar la migra
cién a través de los tejidos o para ser destruidas por las células mediado-
ras de la respuesta inmune (24).

La larva puede quedar viable en los tejidos del hombre por un afio
o mds, pero ellas eventualmente mueren, dando lugar a la formacidn de teji-
do fibroso, favoreciendo de esta manera la recuperacién del tejido afectado
(37. 43, 54).
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La sintomatologia como y3 se menciond, resulta del daio mecdnico
causado per la migraci6n larvaria, el ndmero de larvas ingeridas, de la -
frecuencia de la infestacifn, de la distribuci6n de 1a larva en el cuerpo
y de la intensidad de la respuesta inmune del hospedador (28, 32, 45, 54,
67).

Por Yo que el diagnéstico del padecimiento es verdaderamente im-
portante, ya que existe una gran variedad de enfermedades con las que se
puede confundir.

Como es el caso de 1a endoftalmitis que se ha confundido con tu-
mares intracculares, sobre todo por la falta de distincifn entre ambas le
siones, 1legd@ndose a realizar enucleaciones " innecesarias {24, 30, 38, --
55, 61, 62).

Los otros cuadros viscerales se confunden con diversos padeci---
mientos y permanecen como problema de diagnéstico, obviamente no maneja--
dos de manera adecuada desde el puntos dc victa terapéutico (36, 55).

Es importante mencionar que cuando el nifio presenta apetito per-
vertido (pica), puede ser debido a otras helmintiasis, tales como Ascaria
sis y Estrongiloidosis, asi como también debido a una intoxicacién por --
plomo, anemia por deficiencia de hierro y Toxoplasmosis {32).

El diagnéstico diferencial de LMV incluye reacciones alé&rgicas,
leucemia eosinofflica y otras manifestaciones parasitarias caracterizadas
por eosinofilia.

E1 diagnistico puede ser establecido con base a la identifica---
cién de las larvas en el esputo o en los granulomas tisulares. La biopsia
hepdtica con cortes seriados de lamuestra podrd revelar granulomas eosing
filicos o bien larvas del pardsito (3, 49, 51, 52).
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Actualmente se realiza la pureba de ELISA (ensayo enzimdtico}, --
utilizando antigenos especificos de 1a larva de Toxocara canis reportindo-

se una sensibilidad de un 78% y una especificidad del 92% (24, 27, 32, 33,
354, 62).

Se ha encontrado una asociacion significativa entre titulos posi-
tivos de esta dltima prueba y, el conteo de c&lulas blancas, el procentaje

de eosinffilos, el apetito pervertido y el tftulo de las isohemoaglutini--
nas (30).
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TRATAMIENTO: Son muchas lYas drogas utilizadas contra losascéridos
adultos en los perros, comoejemplo pondré algunos: Aceite de quenopodio, -
tetracioruro de carbono, tetraclore etileno, hexilresorcinol, tolueno, me-
bendazol, piperazina, ditiazanina, diclorves, temin, fentidn, pirantel, --
etc. En general los productos antes mencionados no afectan ni larvas en---
quistadas ni las que estdn migrando fuera del intestino (2}.

Para el tratamiento del sindrome LMY, se han empleado varios pro-
ductos come son:

La Dietilcarbamazina (CARICIDE Lab. Cyanamid).

El mecanismo de accién de la droga no se conoce, pero se cree que
sensibiliza a las larvas para que puedan ser fagocitadas por los macréfa--
gos fijos del sistema retfculo endotelial. La dosis es de 250 Mg/Kg. repar
tida en 5 tomas cada tercer dfa (17, 35).

Tiabendazol (EPROFIL Lab. Columbia).

La eficacia de este producto es incierta, pero existen reportes -
de mejorfa en casos de Toxocariasis ocular y Toxocariasis sistémica (24, -
30, 32). La dosis es de 15 a 25 Mg/Kg. por 6 y 4 dfas respectivamente.

Febendazol (PANACUR Lab. Hoechst).

Este producto destruye las larvas en misculos esquelé&ticos de pe-
rros (32), a dosis de 50 mg/kg. p.v.

Nitroscanate micronizado (LOPATOL Lab. Ciba-Geigy).

Estudios hechos en ratones con este producto a dosis de 25 Mg/Kg.
nos muestran una disminucidn de las larvas somdticas, tanto en la suma to-
tal de las larvas, como en el promedio de las mismas 15 dfas post-trata--
miento (16, 37).

En cuanto al producto utilizado en el presente trabajo, menciona-
ré a continuacién varias de sus caracterfisticas:
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Ivermectina IVOMEC {Merck Sharp and Dohme).

AHTECEDEHTES HISTORICOS:

En 1978, se detecté un grupo de agentes antihelminticos que no -
se habian reportado con anterigridad {1Cj).

Estos son un complejo de principios quimicamente relacionados, -
los cuales muestran una actividad antihelmintica sumamente potente, {Burg
1979) y se constituye como una nueva familia, producto de la fermentacidn
e hidrogenacién quimica del organismg del suein llamadn Streptomvces aver
mitilis, conocidos con el nombre de avermectinas (10, 15, 46, 50, 51).

COMPOSICION QUIMICA:

Obtenidas de la parte del miceio de este actinemiceto, las aver-

mectinas (Fig. 1), constan de una serie de lactonas macrociclicas con aos
azlicares anexos, 10s.que al ser eliminados hacen que pierda su actividad.
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Asi 1los principales componentes de esta familia son: Al, A2, Bl
y B2 con variantes cada una (a y b) (52).

E1 componente mis ampliamente investigado es la avermectina Bl;
descrita como un alfa - L - oleandrosido de lactoha, cuyos compuestos ac-
tivos son 22, 23 dihydroavermectin Bla (No menos del B80%)} y 22, 23 dihy-~
droavermectin Blb (No mds del 20%), a 10s que se les asignd el nombre de
Ivermectina, difieren dnicamente por un grupo metilo (CHZ) (3, 4, 7, 10,
15, 20, 21, 23, 46, 66, 68).

PROPIEDADES:

E1 primer compuesto se reportd inicialmente por su potente acti-
vidad antihelmintica en bovinos y ovinos (4), el segundo contra 12 micro-
filaria de Dirofilaria immitjs en el perro (9, 68) y la infeccidn vascu--
lar por Strongylus vulgaris del caballo, previniendo en este caso la arte
ritis y trombosis de la arteria mesentérica craneal (10).

G con Egerton (1979). la actividad de la lvermectina se
mo de ocho familias de nematodos, las cuales son: Fila-
ridae, Oxyuridae, Trichinellidae, Trichuridae, Metastrongylidae, Trichos-
trongylidae y Strongylidae.

De acuevd
extiende & un mint

Se menciona que son activos contra helmintos y artrSpodos en do-
sis menores de 10 mcg/Kg. pv {(9).

Cuando la ivermectina se administra por via oral es menos efecti
va que por la via subcutdnea (51).

Administrada por via subcutinea en dosis de 300 mcg/Kg. pv. fue
en un 94.7% efectiva contra la mayoria de 1os nematodos de cerdos y 100%
efectiva contra Sarcoptes scabiei var. suis y Haematopinus también, poseen
actividad insecticida (12, 19, 42, 59).
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Como se observa, la mejor de sus propiedades es la de ser un an-
tihelmfngico con .un amplio espectro teniendo cierta capacidad antimicSti
ca y antibacteriana.

Es muy poco téxico y de eliminacién rdpida siendo su principal -
residuc, el 24 hidroximetilo el cual se encuentra en mayor proporcién en
el hfgado, misculo ¥ riAadn adn después de varias semanas de administrado

el medicamento (13).

Debido a que con una sola aplicacién se obtiene el efecto y re-.
sultado requerido, no es necesaria una segunda aplicacién, favoreciendo -
de esta manera el uso de este producto.

Una probable limitante para el uso de la Ivermectina es que no =-
posee actividad en contra de trematodos y cestodos, sin embargo, comc ya
se menciond, ejercen una marcada accién sobre varios ectopardsitos impor-
tantes (42, 59).

Como este producto no tiene ninguna rolacidn con los desparasi--
tantes disponibles en la actualidad en su modo particular de actuar, que
es totalmente distinto, no se presenta resistencia cruzada (53).

MECANISMO DE ACCION:

Las principales teorfas indican que su accidn es la de bloquear
la transmisién neuromuscular, 10 que inmoviliza al pardsito permitiendc -
asf que sea desalojado (10, 60).

En los nematodos, impide 1a transmisidn de los impulsos de Tas -
interneuronas del cordén ventral a las neuronas motoras, estimulando la -
liberacidn del &cido gamma-aminobutfrico (GABA) agente inhibidor de la --
neurotransmisidn en las terminales nerviosas, presindpticos, asf como po-
tencializando la fijacién del GABA en los receptores postsindpticos. Los

- 23 -



pardsitos guedan inmovilizados y eventualmente mueren {26, 44, 60).

La funcidn del GABA es producir inhibicién acompafiada de hiperpo
larizacién por aumento de la conductancia del cloro en la membrana muscu-
Yar postsindptica, cuando solo podrian estar entrando iones de sodio, de
este modo, las motoneuronas permanecen cargadas negativamente y asi la se
fal inhibitoria o excitatoria, no o5 registrada por las células receptoras.
Dichas células conservan su capacidad de accifn, pero no pueden recibir -
el estimulo, de este modo se induce un estado de pardliisis por bloqueo de
la recepcién de sefiales de estimulacién y/o recepcidn (35).

Los artr6podos también utilizan el GABA como inhibidor de la neu
rotransmisitn en las sindpsis, peroc a diferencia de los nematodos éste no
actua entre las cé&lulas nerviosas, sino en 1a unién neuromuscular.

La falta de actividad de la ivermectina en contra de trematodos

y cestodos, se debe a que estos no emplean el GABA en su neurotransmisién
(60).

En dosis terapduticas, la ivermectina no tiene efecto en los sis
temas GABA de los mamiferos, ya que estos se encuentran confinados al ---
S.N.C. (Sistema Nervioso Central) hasta el cual no penetra l1a ivermectina
facilmente. Esta es la razdn que garantiza el alto grado de seguridad en
los animales hospederos (10).

METABOL ISMO:

Se han estudiado los residuos tisulares de la ivermectina, utili
zando ivermectina marcada con tritio. A varias especies de animales se --
les administré dosis dnicas de 300 a 400 mcg/Kg. pv por via subcutdnea y
oral, sacrificdndose los animales entre 1 a 28 dias posteriores a la me--
dicaci6n, obteniéndose 25 fluidos y tejidos corporales para las pruebas -
de radiactividad residual total.
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De los tejidos comestibles, el higado y la grasa contienen el --
mis alto residuo radiactivo en todas las especies; en tanto que los mis -
bajos niveles se encontraron en el rifién y el misculo (41).

Se desconcce el mecanismo de la biotransformaci6n, aunque los La
boratorios Merck Sharp and Dohme han descrito que se excreta como tal por
orina y heces.

SEGURIDAD:

La ivermectina tiene un amplio margen de seguridad, en caballgs,
los signos de intoxicacidn pueden esperarse en dosis de 3 mg/Kg. pv, la ~
muerte puede ocurrir solo cuandc s¢ dosifica exageradamente, 12 mg/Kg., -~
pv., siendo la dosis recomendada de 200 mcg/Kg. pv (63).

En Yas dosis sugeridas, ocurre reaccién en el sitio de la inyec-
cibn en una pequefta proporcifn de los caballos tratados (63).

Los signos clinicos de intoxicacidn son: Letargia seguida de ata
xfa, midriasis, tremor intermitente, respiracién forzada y recumbencia la
teral.

Estos signos aparecen en los animales a los que se les inyectd -
ivermectina por via subcutinea endosis de 30 mg/Kg. pv {150 veces la do-~
sis); en los sujetos experimentales tratados con dosis de 15 mg/Kg. pv..
esto no ocurrid (12).

La utilizacidn de ivermectina en cerdas gestantes a dosis de ---
690 mcg/Kg pv. en dos ocasiones (dias 1 y 28, 6 y 24, 12 y 30) durante la
gestacion temprana ¢ a intervalos de 28 dias durante los dos Gl1timos ter-
cios no produjo efectos adversos, y 10s lechones fueron paridos normalmen
te. La calidad del semen del verraco no varia tras la administracion del
producto (12).
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TOXICIDAD:

A dosis recomendadas no se observan reacciones téxicas.

La ivermectina no fue mutagénica en estudios acumilztivos de geno
toxicidad.

Unicamente el compuesto origina efectos teratogémicos en ratas, -
conejos y ratones.

Estudios de reproduccién y multigeneracién han demostrado que las
ratas recién nacidas poseen una mayor susceptibilidad a los efectos téxi--

cos de la ivermectina. También se encontrd que era muy téxico para la mayo
ria de las especies marinas {56).
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IMPORTANCIA EN EL PERRO:

Los productos existentes en el mercado solo se utilizan para ---
equinos, con el nombre de EQVALAN, y en bovinos con el nombre de IVOMEC,
ambos de laboratorios Merck Sharp and Cohme, distribuidos comercialmente
con el principio activo 22-23 dihydreavermectin Bl.

En algunos paises se han utilizado estos productos en caninos, -
obteniendo no muy buenos resultados, posiblemente relacionados a un defi-
ciente estado de salud o a un error en su medicacidn.

Se ha observado que existe cierta idiosincracia en la raza Co---
11ie, los signos que se presentan son: ataxia, coma y muerte (65).

La inyeccién intravenosa de poliabsorbato 80, un surfactante con
tenido en la formulacidn, puede causar reaccibén alérgica o anafildctica,
la cual 1lega a ser fatal, sobre todo en animales hipertensos, por 1o que
la ivermectina fue formulada para inyecci6n intramuscular profunda y nun-
ca por via intravenusa (Resultados no publicados Merck Sharp and Dohme Re
search Laboratories Rahway, New Jersey, U.S.A.)

Se ha encontrado que este estabilizante quimico produce reaccio-
nes en los perros y otras especies, aunque no esti clara la relaci6n con
el problema que se presenta cn el Collie (65).

De cualquier forma y a pesar de esto, los subsecuentes estudios
han demostrado su eficacia en resultados variables para cada especie de -
pardsito y dosis utilizada (Tablia 1).

Estos estudios se han realizado generalmente utilizando el pro--
ducto comercial, administrado por via oral o subcuténea, con dosis que -~

van de 50 a 500 mcg/Kg. de pv., obteniendo resultados variables que prome
dian un porcentaje superior al 90%.
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TABLA YMo. 1.~ EFICIACIA DE LAS IVERMECTINAS ER ALGUNAS PARASITQSIS DE

CANINOS
PARASITOS DE DOS1S
CANTNOS (mcg/kg pv) VIA grrcacta  BIBLIOGRAFIA
Ancylostoma caninum 20 SC. 99.0 (2, 64, 65)
300~500 Oral 83.0 (24)
100-200 SC. 100.0 (11}
Trichuris vulpis 100 SC. 99.0 (2)
100-200 SC. 100.0 {11)
200 sC. 91.0 (2}
Toxocara canis {Adulto) 100-200 SC. 160.0 (11)
— 200 sC. 90.0 (65)
(Larva) 200 5C. 97.0 (2)
Toxascaris Teonina 100-200 SC. 100.0 (11)
50 5C. 34.2 (2)
100 sC. 46.2 (2)
200 sSC. 69.2 (2)
400 SC. 53.8 {2}
Dipylidium caninum 50-400 SC. 0.0 {2)
Otodectes caris 200 SC. 80.0 (65)
Sarcoptes scabied var.
canis 200 sC. 80.0 (65)
Dirofilaria immitis
(Larva} 3 oral "Previene (65)
(28 dias madura--
infeccién) cién
50 Oral Previene (65)
madura--
cidn
SC. 80.0 (10, 8)
100.0 (65)
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PARASITOS DE DOSIS %
CANINOS (mca/kg pv) vIA EFICACIA BIBLIOGRAFIA
50-100 SC. 80.0 (7)
(Eliminan
microfila
rias de -
la sangre
periféri-
ca
100 SC. 100.0 (11)
200 SC. 100.0 (23)
(2 meses ---
post-infec~--
cién durante
5 dfas)
Dirofilaria immitis
{LARVA) 200 SC. (Eliminan (64, 65)
microfila
rias de -
1a sangre
periféri-
ca.
200 Oral Previene (64, 65)
{3 meses --- madura--~~
post-infec-- cibén)
cifin)
250 Oral {(Eliminan (64, 65)
microfila
rias de -
1a sangre
periféri-
ca).

ABREVIATURAS EMPLEADAS:

mcg/kg pv =  Microgramo por kilogramo de peso vivo.
SC. Via de Administracién Subcutdnea.
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Corroborar la eficiencia de la Ivermectina en su efecto sobre la
larva 2 somdtica de Toxocara canis en ratones.

Se detectardn efectos téxicos que pudieran existir al utilizar -
el medicamento:

Revalorar si es conveniente utilizar la ivermectina como un medi
camento de eleccién contra este par&sito, sirviendo 1a informacién obte--

nida de base para el tratamiento de especies mds comunes como es el pe-
rro.
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MATERIAL Y METODOS:

EQUIPO Y MATERIAL DE LABORATORIO:

Micrascopic compuesto.

Microscopio estereoscdpico

Centrifuga

Tubos de ensaye y tubos de centrifuga.
Portaobjetos, cubreobjetos y pipetas Pasteur,
Estufa de incubacidn.

Matraces Erlenmeyer de 125 ml. y 500 ml.
Cajas de Petri.

Pipetas de 10 ml.

Morteros, Gradillas y Gasas estériles.

Sonda gdstrica nasoesofigica del NHo. 22
Jderingas de insulina.

Probetas graduadss.

Aguja de disecci6n, bisturf, pinzas de dientes de ratdn, ti
jeras de mayo.

Bafic Maria.

Refrigerador.

Jaulas completas para ratones.

Bomba de aire para pecera marca Star 64.

MATERJAL BIOLOGICO:

Se utilizaron 75 ratones blancos machos y hembras, de aproxima-

damente un afio de edad, los cuales se dividieron en grupos homogéneos de
25 ratones.

Los ratones se mantuvieron en el laboratorio de Parasitologia,
su alimentacitn fue a base de alimento para perros.
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PARASITOS:

Se utilizaron hembras adultas de Toxocara canis obtenidas de ca-
chorros infestados naturalmente. Los pardsitos se obtuvieron a 1a necrop
sia de dichos cachorros, los cuales fueron sacrificados en el drea de téc
nicas quirdrgicas y en el laboratorio de anatomfa, de la F.E.S. - Cuauti-
tidn.

Reactivos - Jugo gdstrico artificial
Férmyta: 6 g, de pepsina.
6 ml. de Acido clorhidrico concentrado.
1 L. de HZO destilada.

Solucién Saltina fisiolégica (Na C1 al 0.9%)
Cloroformo
Formaldehido al 2% y 10%.

MEDICAMENTO:
22 23 dihydroavermectin 8la {(no menos del 80%) y
22 23 dihydroavermectin Blb {no mds del 20%),
congcidos con el nombre de IVERMECTINA
Via de administracién: Subcutdnea.
Nombre comercial: IVOMEC (Solucidn al 1%).
Laboratorio: Merck Sharp and Dohme.

LUGAR:

Laboratorio de Parasitologia de 1a F.E.S. - Cuautitldn.

- 32 -



METODO EXPERIMENTAL:

1.

Elaboracifn del cultivo larvario.

a)

b)

c)

d)

Obtencifn del pardsito aduito a partir de cachorros infes-

tados, naturalmente, utilizando como método de obtencibn -
1a necropsia.

Separacifn de las hembras adultas, en base a las caracte--
risticas morfolégicas que las diferencian de los machos.

De las hembras adultas de Toxocara canis se obtiene el (te
ro, sacdndolo por medio de una incisién hecha en el primer
tercio del cuerpo del pardsito.

Los dteros se colocan en una caja de petri y son 1iberados
Tos huevos, en solucifn salina fisiolfgica con formol al -

aw
[

Se incuban los huevos a 28° C, durante un periodo de 15 --
dias para lograr el desarroilo de 1a Varva II infectante -
pasiva,

Al término se toma una muestra del cultivo y se verifica -
su viabilidad, medfante la observacidon al microscopio com-
puesto del movimiento larvario.

El cultivo se cuantifica utiVizando una bomba de aire para
acuario, la cual mantiene homogéneo al cultive, se toman -
del cultivo 5 gotas, se cuentan 1os huevos de cada una de
ellas, obteniendo un promedio de 1,300 huevos por gota,

- 33 -



e) Una vez obtenidos los resultados de la evaluacién del cul
tivo, se inocuian la totalidad de los ratones al mismo --
tiempo, asi como 25 ratones mas tomandolcs como un margen

de sequridad para reemplazar posibles bajas durante el de
sarrollo del trabajo.

Los 100 animales en estudio se dividen en 3 lotes de 25 rato-
nes cada uno, dejando los sobrantes como margen de seguridad,
en caso de muerte a2l momentc de Ya inoculacidn.

Todos fueron inoculados de igual manera; administrandoles ---—
2,600 huevos larvados a cada uno de ellos.

Para 1a inoculacidn, cada ratédn fue sujetado por la cola con
una mano, y por la piel de la regidn dorsal del cuello y nuca
con 1a otra, utilizando una sonda gastrica para lactantes, la
cual se introdujo en la cavidad bucal para pasar al esGfago y
asf introducir los huevos larvados directamente al estémago.

A los 15 dias de 1a inoculacidn, se realizd la necropsia del
Lote 1 Contvol; para ello se desnucaron 1

locaron en forma ordenada de acuerdo 2 la
Tote al que pertenecfian.

2 znimales v se co-
identificacidn del

a) Se efectud una incisidn por Tinea media, continuindose el

corte por el esterndn para poner 105 Srganvs al descubier
to {previo desollado del ratdn).

b) Ya expuestos 1os Srganos se extrajeron corazdn, pulmones,

higado, rifiones, bazo y una muestra de 1 gramo de misculo
esquelético.

Una vez 1impia la canal se pesa para poder obtener el ni-
mero de larvas contenidas en todo el misculo esquelético.
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c} Por separado se incide cavidad craneai para obtener el ce
rebro.

Para comprobar la presencia de larvas en estos drganos se prg
cedid a realizar l1a técnica de digestidn artificial.

DIGESTION ARTIFICIAL: Los &rganos antes mencionados $e cortan
en pequefios fragmentos, para después colocarlos en gasas esté
riles y depositarlos en tubos de ensayo, con su identifica---
cion (6rgano, lote y nimero de ratén), el cual contiene jugo
gistrico artificial.

Todos lpos tubos ya identificados se acomodan en gradillas y -
se incuban a una temperatura de 37° C durante un perfodo de -
36 a 48 horas, agitdndolos cada 12 horas para efectuar la 1i-
beracién de la larva 2 Somdtica Jocalizada en el tejido.

Después se colocan en tubos de centrifuga y se centrifugan a
1,500 rpm. durante 30 seg.

Se tira el sobrenadante y se revisa el sedimento al microsco-
pic compuesto.

Puesto que es imposible revisarlos todos en un dia se procede
a refrigerar las muestras e ir sacando conforme se vayan revi
sando.

La infestacidn se da como positiva habiendo encontrado larvas
vivas 0 nuertas.

Al dfa siguiente de haberse realizado Ya necropsia de los ra-
tornes del Lote I Control, se iricia el tratamiento en anima--
les del Lote I[ (Tratado).
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10.

Administrd&ndoles 200 mcg/Kg. de ivermectina por via subcuténea.

La necropsia del Lote Il se rezliz tres semanas después del tra
tamiento, esto con el objeto de favorecer la eliminacidn de las
larvas en los tejidos, por efecto del medicamento y accidén del -
propic organismo.

Después de una semana de haberse sacrificado el Lete Il Tratado,
se procedid a hacer la necropsia del Lote II] Control al cual no
se le administrd el medicamento, con el fin de hacerse una eva--
luacién comparativa entre los lotes.

El procedimiento de inoculacién sacrificio, toma de muestra y --
preparacidn de la misma, asT como 1a lectura del sedimento de ca
da tejido fue el mismo para los tres lotes, descrito con anterio
ridad en los incisos No. 2, 3 y 4.

Los resultados fueron expresados en cuadros para hacer una eva--
luacién comparativa entre los lotes.

Evaluacion de la Eficacia: Esta se evalu§ en base a la disminu--
cién de larvas en Tos tejidos de los ratones tratados, empleando
la férmula de ANOVA, la prueba de Tukey (diferencia minima signi
ficativa} y la fé6rmula de porcentaje de eficacia expuesta por --
Wescott y Lea Master 1982.
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CUADRO A

E1 “Cuadro A" corresponde al Lote I Control, el cual fue sacrifi
cado 15 dfas despuéds de la inoculacién, mostréndonos un alto nimero de --
larvas por ratfn, comprobando asi 1a infestacifn generalizada de cada ani
mal,

E1 ratdén & fue el que presentd un mayor ndmero de Tarvas, acumu-
lando un total de 3,241 larvas, siendo el ratén 17 el que obtuvo el menor
nimero de ellas, presentando solo 203.6 larvas.

El 6rgano mds afectado fue el misculo esquelético, siguiéndole -
el cerebro acumulando estos 2 tejidos un total de 19,989.9 larvas, equiva

~rn

iente al 54.76% de las larvzs encontradas en el lote.

El tejido que mostré el menor nimero de larvas fue el Bazo con -
tan solo 10 larvas, siguiendo en orden ascendente el rifi6n y corazén.

E1 ndmero promcdio de larvas encontradas por ratén en el Lote I
Control, fue de 1,017,

Es buenc comentar las muertes que sucedieron durante la inocula-
cibn, defectos en cuants 2l manejo de los animales y las producidas por -
1a misma enfermedad, las cuales sumaron un total de 40, por lo que, al --
analizar los cuadros, ningdn lote reporta 25 ratones.
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“ CUADRO A *

LOTE 1 CONTROL (SIN TRATAMIENTO)}

EFICIENCIA DE LA IVERMECTINA SOBRE LARVA 2 SOMATICA DE Toxocara canis EN RATORES AR
TIFICIALMENTE INFECTADOS -

NGmero de larvas de Toxocara canis que se encontraron en cada tejido; asf como la -
suma total por ratSn y por tejido.

RATON No. CEREBRO CORAZON PULMON BAZO RIFON  HIGADO  MUSCULO TOTAL

1 18 1 4 2 4] 0 360 385
2 192 1 1 3 0 3 215.9 415.9
3 104 1 7 0 3 5 224.9 384.9
4 55 0 [¢] 4] 1 1 185.3 242.3
5 116 ) 11 0 6 0 566.4 699.4
6 82 o 6 0 0 3 3150 3,241
7 aa9 6 28 2 7 9 2709 3,210
) 59 2 9 1 0 6 919.6 995.6
9 91 1 16 0 2 2 768.6 880.6
10 109 2 25 1 2 s 1115.2  1,258.2
1 84 1 16 0 4 6 1377.5  1,488.5
12 13 2 11 1 2 2 1125 1,156
13 87 4 0 1 5 1134.9  1,235.9
14 1 1 0 0 11 1467.2  1,493.2
15 6 1 0 [¢] 3 264.1 277.1
16 70 1 0 0 15 1003.2  1,090.2
17 8 0 24 0 [1] (4] 171.6 203.6
18 3 2 0 0 1 924.6 938.6
19 74 3 4 0 2 0 190.5 273.5
20 85 s 2 0 0 19 400.4 510.4
SUBTOTAL: 1,716 3 176 10 31 102 18273.9 |20,341.9
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CUADRO B

El “Cuadro B" corresponde al Lote 1] Tratado, el cual fue sacri-

ficade 3 semanas después de terminado el tratamiento, mostrando los si---
guientes resultados.

El ndmero mdximo de larvas encontradas fue de 461.4 correspon---

diente al ratén 7 y el ratdn que mostré el menor nimerc de ellas fue el 5
con un total de 35 larvas.

El tejido mds afectado fue el misculo con un total de 2,578.1 --

larvas, que corresponde a un 60.94"% del total! de lYarvas encontradas en el
lote.

Le siguen en orden decreciente ¢l higado, cerebro y pulmin.

En el Srgano que se encontrd un menor nimero de larvas fue el Ba
z0, siguiendo en orden ascendente el rifdn y corazbn, coincidiendo con --
los resultados del "Cuadro A" correspondicnte 21 Lote 1 Control.

El nimero promedio de larvas por ratdén en este tote 11, fue de -
192.27 larvas por ratdn.
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" CUADRO B "

LOTE 11 TRATADO

EFICIENCIA DE LA IVERMECTINA SOBRE LARVA 2 SGMATICA DE Toxocara canis EN RATONES AR
TIFICIALMENTE INFECTADOS

HGmero de larvas de Toxocara canis encontradas en cada ratln; asf como el ndmero de
ellas por tejido y 13 suma total de cada uno.

RATON No. CEREBRO  CORAZON PULMON  BAZO  RINON HIGADO  MUSCULOD TOTAL

1 16 1 5 5 3 17 67.5 109.5
2 11 0 3 1 2 14 118 149
3 9 1 1 ) o 25 105 141
4 Y 0 ) 1 16 76.5 23.5
5 0 o 0 2 0 15 18 35
6 52 1 0 0 1 35 177.6 266.6
7 55 a o 0 0 344 8.4 461.4
8 14 o o 0 1 16 160.2 191.2
56 1 7 0 0 32 61.5 157.5
10 a7 g o a o 27 238.7 321.7
il 26 0 o 0 1 n 119.7 157.7
12 2 6 0 o 13 5.6 372.6
13 8 0 8 0 0 4 n.6 91.5
1% 23 0 o ) 0 35 2.1 120.1
15 57 2 0 0 0 15 43.6 117.6
16 27 0 24 0 0 21 63.6 135.6
17 127 4 16 1 5 29 124.6 306.6
18 35 1 1 0 0 3 185.4 263.4
19 23 0 20 0 0 34 72 149
20 27 0 13 0 1 7 284.7 396.7
21 1 0 17 0 0 10 20.6 48.6
22 12 0 10 1 0 8 113.4 144.4
SUBTOTAL: 642 17 150 5 5 823 2,578.1 |a,230.1
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CUADRO €

In el "Cual-o C" correspondienie a! Lote I1! Control, se obser-
va que el numero de ratones a descendido, probablemente debido al avance
de la enfermedad o infacciones secundarias las cuales los fueron matan--

Este lote se sacrificdé £ dias después de haber sacrificado el -
Lote 11 Tratado, obteniendo los siguientes resultados.

- E1 ratdn con mayor namero de ltarvas fue 23 18 con un total de -
4,742.0 larvas, siendo el ratan 14 el que alcanzd el ndmero mds bajo con

~

1535.8 larvas.

El misculo fue el drgano mds afectado con un total de 12,453.5
larvas, siguiéndole el cerebro y el higado, siendo notoria la diferencia
en cuanto a los demds Organos.

En este cuadro puede aoreciarse la notable predileccién de las
larvas de migrar al misculo y tejido nervioso en este caso, el cerebro,
siende Organes con mucha actividad y gran flujo sanguineo, caracteristi-
cas que se encuentran también en higado, teniendo estos drganos el mayor
nimero de larvas durante 1a realizacion del trabaje.

£l 6rganc que mostrd el menor ndmero de larvas fue el rifibn, si
guiéndole el bazo y el corazon.

Ko nabiendo gran diferencia entre los dos primeros.

£1 nimero promedio de larvas encontradas en el lote fue de =~--
£21.8 larvas cor ratdn.



“ CUADRQ C ™

axzuxISI

LOTE III CONTROL {SIN TRATAMIENTO}
EFICIENCIA DE LA IVERMECTINA SQBRE LARVA 2 SOMATIZR DE Toxocara canis EN RATONES AR
TIFICIALMEKRTE INFECTADOS -

Nimero de Tarvas somdticas de Torocara canis encontradas em visceras y susculos di-

geridos artificialmente gel Lote [[I Lontrol. &l cual no recibif aingln tratamien--—
to.

RATON No. CEREBRO CORAZON  PULMON  BA20 RIAON HIGADO  MUSCULOD TOTAL

I 22 1 4 [ g 6 182.2 222.2

2 174 2 F4 12 a 1z 256 456

3 53 4 3 o] 1 g 1587.2 225.2

4 23 3 o} 2 [ 3 284 .5 315.5

5 160 4 38 2 2 311 4s2 973

[ 37 8 1 4] 28 934.8 1,009.8

7 17 a 7 1 o] 66 399.6 490.6

8 28 1 3 o 1] i 5256.1 gsC.2

9 32 o 1 1} 8] 4] 684 nz
10 72 1 25 1 1 3 444 547
11 19 5 9 2 0 134 483 529
12 70 4] 1 1 c 2 243 .1 328.1
13 123 V] 15 o] 2 6 850.7 996.7
14 18 c V] 0 0 2 114.8 134.8
16 156 0 3 0 0 5 672 836
16 265 3 5 1 2 16 742.4 1,034.4
17 67 0 0 0 8 197.6 273.6
18 .298 0 7 0 18 4419.6 4,742.6

SUBTOTAL ¢ 1,636 . 23 141 12 8 514 12458 .5 ]

FECSTSSRSSSERSESS

14,792.5
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CUADRO D

En este cuadro se encuentran agrupados el nimero total de lar-
vas encontradas en cada uno de lps tejidos estudiados de cada lote; asf
como la suma total de 1os tres lotes.

En la presente, se puede efectuar una evaluacibn comparativa -
entre 1os tres lotes, observandose claramente cuales fueron los Organos
mas afectados por esta larva.

Efectuando un andlisis de los resultados, podemos observar que
los lotes no tratados son los que muestran un mayor numero de larvas, -
tanto en la suma total por lote, como también en el promedio de larvas
por ratén, el cual fue de lU17 para el Lote [ Control y de 821 .80 para
el Lote III Control.

La lista de 6rganos a partir de un nimero mayor de larvas ha--
cia uno menor, quedaria de la siguiente manera: Hisculo esquelético, ce
rebro, hfgado, pulmén, corazén, rifdn y bazo.
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" CUABR
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Txams

, . _ i MUSCULO

No. LOTE  CEREBRO CORAZON PULMON BAZO RIRON  HIGADO oo eoil,  TOTAL
I ControT 1,716 33 175 10 3t 192 18,273.9 20341.3
I1 Tratado s12 17 150 5 5 823 2.578.1 4230.1

IiI Control  1.636 23 141 12 8 5148 12,458.5 14792.5

SUBTOTAL : 5,994 73 467 27 34 1,439 33,310.5 39364.5
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CUADRO E

in el "Cuadro &£* se puede apreciar el porcentaje de larvas que -
ocupa cada &rgano dentro del lote; asi como el global de larvas de cada -
Groano.

Se observa que casi el 20° de las larwvas fueron encontradas en -
misculo esquelético, ocupardo el segundo término el cerebro, se cbtuvo --
también el porcentaje da eficacia, utilizando 1a siquiente férsula:

PORCERTAJE _ X de lar en ratones no tratados - X de lar. enratones tratados

DE EFICACIA X de larvas en raicres no tratados

{Wescott y Lea Kaster 1982)

Obteniendo un porcentaje de eficacia del 79.09%.

- 45 -



* CUADRO E "

PORCENTAJES
- MUSCULO
No. LOTE CEREBRO  CORAZON  PULMON BAZO RIRON  HIGADO ESQUELETICO
I Contro}l 8.43 .16 .86 .gs .15 .50 89.83
IT Tratado 15.17 .40 3.54 -1l .35 19.45 60.94
111 Control 11.06 .15 .93 .08 .05 3.47 84.22
iLOBAL: 10.14 -18 1.18 .06 .13 3.65 84.62

RS EAR ST E R S TS SR S SN IS IS E S N S N S R R R RS ST S FS ST REIRERINE
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EFICIENCIA DE LA IVERMECTINA SOBRE LARVA 2 SOMATICA DE Toxocara canis EN RA
TONES ARTIFICIALMENTE INFECTADOS -

En el caso de la Prueba de anflisis de varianza los resultados en-
contrados se resumen en la siguiente tabla:

F. V. G. L. S. C. C. M. F. C.
Tratamientos 2 7832834 3916417 6.87
Error 57 32509893 570349
Total 59 40342727

F.¥. = Fuente de Variacién.
g.l. = Grados de libertad.
S.C. = Suma de Cuadrados.
C.M. = Cuadrados Medios.

F.c. = F. calculada.
F.t. F. tablas.

]

Comparar la F.c. = 6.87 con la F.t. parad = 1% y 2 y 57 g.1. F.t. = 4,96,

Considerando Hip6tesis:

Si F.c. es mayor que F.t. se rechaza 1a Hipdtesis donde el prome--
dio de larvas es igual para los 3 lotes.

Por lo que si existe suficiente evidencia estadfstica al nivel 1%
de que hay una diferencia en el promedic de larvas entre los lotes.
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EFICIENCIA DE LA IVERMECTINA SOBRE LARVA 2 SOMATICA DE Toxocara --
canis EN RATONES ARTIFICIALMENTE INFECTADOS

En el caso de la pruebzs de Tukey (diferencia minima significativa)
se resumen los datos encontrados en 1a siguiente tabtla:

COMPARACION DIF. Xi - Xj SIGNIFICANCIA
c-8 630
c-A 195 ) 0.05
B - A 825
D.M_S. ©< = 5% g.1. = 57 T.t. = 2.004

D.M.5. (2.00d) (239.41) = 479.

La diferencia entre los promedios que excedan este valor -
se considerard estadisticamente significativas.

Por 1o que a los datos respecta son estadisticamente signi
ficativos conforme al Lote II Tratado.
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"DISCUSTIOHN™

En este experimento se utilizé Ivermectina a razdn de 200 mcg -
por kilegramo de peso vivo. Los 100 ratones de estudio, fueron inocula--
dos previamente con huevos infectantes de Toxocara canis.

En trabajos realizados en la Facultad de Estudios Superiores --
Cuautitldn, con distintos desparasitantes, se encontré que utilizando el
nitroscanate en dosis dnica el efecto sobre la larva es minimo, sin em--
bargo a dosis diferidas con diferentes intervalos, se encontr§ que tiene
un efecto altamente aceptable sobre 1a larva 2 somitica de Toxocara ca—-
nis (16, 37).

Utilizando dietilcarbamazina en la que se varia el nimero de --
aplicaciones (1, 5 y 10 ocasiones), se puede observar que los resultados
son directamcnte proporoicnal 1 nimere de tratamientes recibidos, re-

duciendo en alto grado el ndmero de larvas encontradas, resultando alta-
mente eficaz (17).

Para poder valorar los resultados obtenidos en el presente tra-
bajo deberd tomarse en cuenta que solo une de les 3 lotes formados, fue
el que recibié el tratamicnto en una sola ocasidn por via subcutdnea a -
la dosis ya mencionada.

E1 nimero de animales al inicio del trabajo fue de 100 ratones,
s$in embargo se presenté la muerte de 25 ratones antes de formar los Lo--
tes, debido a las fallas presentadas durante la inoculacidn y separacion
de los Lotes.

Al momento del sacrificio del Lote I Control (15 dfas post-ino-
culacién), solo contéd con 20 ratones, 1o anteriores debidoa la susceptibi
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1idad de Yos animales ante la infestacidén a la que fueron sometidos.

Los ratcnes que ~murieron presentaron inapetencia, incordinacién,
enflaquecimiento previamente a la muerte.

Del Lote Il se sacrificaron 22 ratones, los cuates mostrareon una
notable mejoria despuds del tratamiento.

En el Lote I1] Control los signos de incordinacién se fueron ha--
ciendo mds evidentes produciendo mayor nimero de muertes durante el trans-
curso del experimento, contando tan solo con 18 ratones al momento del sa-

crificio.

Esto influyé en el promedia de larvas por ratén, ya que los rato-
nes mis afectados murieron antes de sacrificar al Lote.

~ Cabe mencionar que en pulmdn se encontraron huevos larvados de --
Toxocara canis vivos después de 4 meses de refrigeracif6n, demostrando de -
esta Torma su gran resistencia a las bajas temperaturas. Estos huevos fue-
ron encontrados en trabajos similares utilizando distintos desparasitantes

(17, 37).

En el Cuadro D podemos observar, la suma del nimero total de lar-
vas encontradas por 6rgang de todos los ratones en cada Lote; aqui vemos -
que el numero total mas alte de larvas corresponde al Lote I, el cual no -
recibié tratamiento y cuyo tiempo entre la inoculacifn y la observacién de
Tos sedimentos de los distintos drganos fue el mis corto de los 3 Lotes.

En este cuadro se puede apreciar que casi la totalidad de las lar
vas encontradas, se localizaron en misculo esquelético y cerebro, demos---
trando 1a gran afinidad de las larvas de Toxocara canis hacia tejidos de -

gran actividad.

También se puede observar que la distribucién de la larva en los
distintos 6rganos es similar a la encontrada en estudios previos realiza--
dos en la F.E.S. - C. (16, 17, 37).
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En el mismo cuadro podemos observar que el nimero total de Larvas
correspondiente al Lote II es el menor y que el nimero que ocupa el segun-
do lugar de larvas encontradas por &rganoc corresponde al hfgado y no al ce
rebro como se ve en los otros 2 lotes. Esto fue debido a que el ratén 7 --
presentd una cantidad exagerada de Larvas en este 6rgano compardndolo con
el resto de los ratones del Lote.

El promedic mds alto de Larvas por ratén encontrado en los Lotes,
corresponde al Lote I; a pesar de no haber recibido tampoco tratamiento el
Lote III, lo cual se debe a que el sacrificio de los animales del Lote III
ocurrid 1 mes después de haberse realizado el de los animales del Lote I,
produciéndose de esta manera la muerte de los ratones mis afectados por la
larva; ademds hay autores que mencionan la resolucién en tejido fibroso de
las alteraciones granulomatcsas que rodean a la larva o la simple muerte y
desintegracién de la misma en el transcurso de varias semanas (26, 36, 45,
55).

En cuanto a los 6rganos con un porcentaje mayor de larvas de Toxo
cara canis, sobresalen claramente el misculo esquelético y el cerebro, te-
niendo estos 2 6rganos como caracteristicas en comin su gran actividad y -
abundante riego sanguineo {(26).

Siendo el corazén, riién y bazo en orden decreciente, los que pre
sentan 10s porcentajes mds bajos.

En ellos se puede encontrar como denominador el flujo de grandes
volimenes de sangre que por cada uno pasan, ademds de la forma dgil en la
que sucede,

Por lo anterior y recordando que la patogenia del sindrome "Larva
migrans visceral", podemos deducir que el constante flujo sanguineo en es-
tos 3 &rganos, demora el paso de la larva del vaso sangufneo en el que se
encuentra hacia el pareqquima del érgano, obligdndola de esta manera a con
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tinuar su camino por la circulacién.

Observando los totales de larvas por Srganc de todos los Lotes --
{Cuadro D), podemos decir que la larva de Toxocara canis se comporta de --
una manera uniforme comparativamente entre los lotes. Encontrande una dife
rencia entre los lotes I1 y II1 con el I, en cuaﬁto al nimero de tLarvas en
contradas en higado, el cual fue superior para los primeros 2 Lotes,

Otra diferencia apreciable en este cuadro es l1a notoria disminu--
cibn de las larvas encontradas en misculo esquelético y cerebro del Lote -

I1, 1a cual nos muestra una mejorfa considerable en cuanto a estos 2 6rga-
nos respecta.

Los resultados obtenidos en este trabajo, fueron significativos -
para el tratamiento del sfndrome “lLarva migrans visceral”, con una sola do
sis de ivermectina, tanto en el andlisis de Anova como en 1a prueba de Tu-

key (diferencia minima significativa), encontrando un porcentaje de efica-
cia del 79.00%,

Aunque es necesario el desarrollo de trabajos complementarios con
el fin de analizar si a un plazo mds amplio de sacrificio, con dosis repe-
tidas se produce una eliminacifn mds abundante de larvas en los animales -
tratados, con el fin de demostrar una eficacia cercana al 100%.
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La ivermectina en su presentacién comercial IVOMEC, utiliizada -
como tratamiento sobre 1a Larva 2 somitica de Toxocara canis en ratones
blancos artificialmente infectados, demostrd tener un 79.09% de eficacia
a dosis de 200 mcg/kg. de peso vivo.

No se observaron efectos tdxicos en 1os animales tratados con -
ivermectina. Con ello se descarta la posibilidad de intoxicacién por =---
ivermectina administrada por vfa subcutdnea a2 la dosis recomendada.

No existieron lesiones en el sitio de administracidén del medi-
camento durante el desarrollo experimental del presente trabajo.

Basdndose en las necropsias realizadas, se reafirma la amplia -

distribuci6n de 1a Larva de este pardsito en ratones infestados artifi--
cialmente.

Se demuestra la alta afinidad de la Larva de Toxocara canis ha-
cia el misculo esquelético y cerebro compardndolos con 1os demds Grga---
nos.

Los 6rganos con los numeros m&s bajos de larvas en orden ascen-
dente fueron: Bazo, rifién y corazdn.

E1 cuadro B el cual nos muestra el Lote Tratado, presenté las -
cifras mds reducidas de larvas, tanto en 1a suma total de larvas como en
el promedio total del Lote.

Los andlisis estadfsticos aplicados nos indican que los resulta
dos son significativos tanto en el andlisis de ANOVA como en la Prueba -

de Tukey (Diferencia mfnima significativa).
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Notdndose considerablemente la disminucién de las larvas en miscu
1o esquelético y no tan notoriamente en cerebro.

Por 1o que pienso que la ivermectina a dosis dnica de 200 mcg/Kkg.
de peso vivo, puede tener utilidad en el tratamiento del sfndrome de "Lar-
va migrans visceral", en ratones infestados artificialmente, pudiéndose ex
tender estos resuitados en especies mds conmunes como es el perro,
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