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RESUMEN

Toxocara kcanis‘ periecnece a la familia Toxocandae, superfamilia Ascaroidea, orden
Ascaridia. Aunque estos parasilos no representan elevada patogenicidad, las larvas
Jjuegan un‘ pépcl mas impormh(e que los adultos en la enfermedad. Yoxocara spp son
nematodos paréSith del intestino delgado de perros, gatos y otros carnivoros salvajes:
sicndo ta infestacién humana causada mayoritariamente por parasitos del perros
(Toxocara canis). Se han descrito tres l‘ormas clinicas de toxocariasis, Larva Migrans
Visceral (VLLM), Larva Migrans Oculnr (OLM) \ toxocariasis encubierta. La mcndcncm

real de la infestaciéon sintomatica, de su hlslonn nataral y la probabﬂldud de unn

ml‘csuxc:én con;,cmla, es dcsconocndn.

l.os agentes  antihelminticos. mas’ freclentemenie. utilizados, para coniplimcion&sﬂ

perros jovenes. Un : mes’ despucs de’la . primoinfeccion se .trataron los animales con

Ivermectina. Moxidectina ¥ Doramw ina a una sntracion del 1% y con una dosis




Onica de 200 mlcrobramos por Kilogramo de peso. I’osu.rmrmcnlc Ios :mmnh,s lucron

sacrlllcados y nccropsndos L\ll"l\'LndO el cc.rcbro. musculo qut.luuco > pulmon.

La eficacia dl. los mt.dlcamcnloa se duc.rmlno c..n bns&. a la n:cupt_rncnon de larvas’en

cada uno de Ios or;,nnos. mud ante una d 'esllon nnlrcml dc Ios mlsmos y el conteo

mxcroscoplco dc Ins Inrvus.

afectado por las larvas.

Lo que se concluye del trabajo realizado, es que ia ci‘ccli\'idnd’mliﬁelmintica de los
medicamentos corresponde - al: siguiente  orden: l\'ermccléna >  Doramectina >
Moxidectina: no obstante se requieren de multidosis para lograr una eficacia del 100%.
siendo importante mencionar que se ha observado una reducciéon de la efectividad de la

Ivermectina contra larvas enquistadas de 7oxocara canis en la Gltima década.



1.- INTRODUCCION

La Parasilologln es una rama de la Biologia considerada como ciencia cncargnda del
estudio dc los parasitos. Entendiendo como parisito a un organismo de escala cvolunva .

bujn quc dcpcndc metabdlicamente de un hospedero. Su raiz cumolé;,:ca s componc dc

u un lndo dcl alimento™. La importancia de- los pam5| oS

i

P subdesarrollados.

Toxocara spp son nemitodos parisitos dcl mlcsuno delgndo dc pcrro:. gx;m\ ¥y otras °
camivoros salvajes, y al mecnos 16 cspecics de Tm‘acnra han s:do descrilas. La
infestacién humana es causada mnyoriluriumcmc pér parﬁsilos del. perro (Toxocara
canis) que cs el mis estudiado y. en menor grado, por éarxisitos del gato (7oxocara

cati)®

Otras especies del. género . incluyen a: 7. vitulorum (bévidos) y 7. preropodis

(murci¢lagos). Un géncro asociado es Toxascaris leonina, pucde infestar al perro o al

gato a nivel intestinal exclusivamente y- pr 1 i] morfolégicas !

Toxocara(T.) canis periencce. a la familia Toxocaridae, superfamilia_Ascaridoidea,
orden Ascnridida.'; Las ldrvasjucgan un papcl mds importante que los parz&silos adultos
en la cnfcrmcdad nunquc en* lcnmncw bcncmlcs son: parasitos: de:.no: muy clcvnda

patogenicidad. v



La incidencia rcal de' la infestacion “sintomatica, de’su historia natural y de la
probabilidad de una infestacion congénita, es desconocida. 3

En 1952, Bcnvcr er uI mtrodu_jcron cl lénnmo “lnrva ml),rnne vusccml" para “denotar

un sindrome clinico r-.sul(ado dc ln mvasuSn dc as vnsccms humanas por Ia Inrvn de los

El hecho dec que los humanos convwcn ¢ mcluso cohabnnn con et perro, haco. que

consideremos importante y rclcvnnlc cnfauznr cl pnpcl quc cslos pamsnos ticnen con

respecto a la salud del hospcdcro. La probnb idad ‘dc lnfcslumén por Toxacara canis'a

los humanos c¢s alta en i lcrcc- di ..y dado el ‘desarrollo . nacional. cs

prcocupamc y de cons-dcmclén cslc parxisno, dcbldo a las manifestaciones clinicas de la

caso el pcrro. g  ' . A, . i

2 .



2.- EPIDEMIOLOGIA DE LA TOXOCARIASIS

Los perros mayores de 6 meses suclen tener menos toxocaras adultos cn el intestino
que los cachorros, en los que son muy frecuentes, particularmente en criaderos cuyas

condiciones favorecen la contaminacién ambiental con huevos del parésito.

A pesar de que sc ha ap do cierta resi ia relacionada con la edad de los perros

prcvmmcnlc mfesmdos por T. cams. sc ucnc constancia de que éstos no desarrollan

mmumdad protcctora Y quc pucdcn contnbulr de modo significativo a la contaminacién

dcl mcdlo con los hucvos dcl pnrz&sno.

Las lnwdS{somxi cas de.las’ perras : constituyen ‘el principal reservorio de la

los les resisten bylcn las:cond o >nes - del mccho y de muchos desinfectantes de uso

comun.®

Cuando un perro ingicre hucvos. infestantes de 70 canis, las larvas eclosionan en el
intestino delgado, penetraﬁ la pared intestinal accediendo a la sangrc y a la circulacién
linfatica. Las larvns lnvadcn ¢l higado, los pulmones, y otros tc_udos. En la mayoria de
los perros, el proccso de mndumclén larvaria se mlcrrumpc enla mayoria dc los tejidos,
pcro en perras gestantes, 7. canis reanuda su dcsnrrollo y migra a través de la placenta,

infestando a los fetos. Después del nacimicnto de los cachorros, las larvas contintian su



proceso de maduracién,: migrando de los pulmones al tracto  gastrointestinal por la

traquea, y consiguen su maduracién ¢n el tracto gastrointestinal dc los cachorros.

La

ien gatos estd -

ocurma en mﬁos mcnurcs de 5 afos de edad.'?”

La tendencia de nlgunos mﬂos dc comer tierra (pica geofigica) es el prmcnpal factor

de riesgo dc la infc i6 Ln compulsién de comer ticrra por un dcsordcn conductual



pucde ufccmr del 2% al 10% de los nifios entre los 1 a 6 aflos de cdad. La pncn cstad
lru:um,nlcmcnlu aﬁocmda con deficiencia de_hierro o zinc: Alredcdor dcl 40% dc.los

pacientes con comphcucnoncs oculnn.s mostraron una historia chmcn dc plca.

La incidencia de anticuerpos cn la toxocariasis en pequciios mamiferos sugierec una
fuerte contaminacién ambiental con los huevos infestantes de Toxocara spp. Los niveles
de anticuerpos’ pucden  ser un’ indicador del nimero de huevos' ingeridos por los

hospederos paraténicos. ©

L.as personan que habitan en ambientes contaminados con hucvos de Toxocara spp
también cstan expuestos a un gran ricsgo de infestacién. La scroprevalencia cn
poblaciones humanas ha sido estimada que varfa del 2% al 19% en adultos y del 5% al
23% en nifios.” (Tabla 1)

Tabla 1 Scroprevalencia de anticucrpos hacia 7. canis.

Area Muestra de la | Seroprevalencia Referencia
Poblacion
Bedford. Ing Niflos 14.6% Josephs DS’
lLondres Sangre de adultos 2.6% de Savigny DH®
donadores
Australia Sangre de adultos 7% Nicholas WL
donadores
St Lucia Nifos 86% Thompson DE”
Succia Adolescentes 7% _jungstrom [°
Venezucela 1.8% .ynch NR”
Venezucla 20% Lynch NR’
Venezuela granjeros 25.6% Lynch NR'
Venezucla Indios Amazénicos 34.9% Lynch NR®
EUA nifios 4.6-7.3% Hermann N™
Alemania nifos 2.5% Lamina J'
Caribe nifos 83% Thompson DE'Y
Paises bajos niftos 19% Tolan - R
Brasil nifos 39% ldem
Rep. Cheea niftos 5.8-36% Idem
Espada ninos 0-37% Idem
Cuba nifos 5.2% Idem




Jordania nifios 10.9% Ident
Colombia niflos 47.5% 1den
Nepal nifios 81% ldem
Rep. Eslov. nifios 13% Jdem
L.a tox iasis sc principal, cn los trépicos donde las condiciones

ambicentales favorecen la supervivencia de Jos helmintos en el suclo.?

El modo de transmisiéon al humano es por ingestion de los huevos infestantes de
Toxocara del suelo contaminado (sapro-zoonosn). o por consumo de vegetales crudos.

Algunas mfcslacloncs pucdcn ocumr por la ingestién de la larva con productos cérnicos

poco cocinados'y en’ lcjido,muscular de hospederos paraténicos tales como gallinas,

ganado vacuno ¥ caracoles.

Muchas personas lnﬁ:stadas con.Toxocara no son tratadas porque no prcscnlan s:gnos
o porque las prucbns scroléglcns no son cspccil'cas o no rcqucrudas para‘la mayorfﬂ de

las personas.'?

El tratamiento de' la loxocariosis en _humanos por el uso de antihelminticos es
insatisfactorio, ya quelos s(ntomus pucdcn continuar por periodos largos después del
tratamiento y, en cl caso dc la larvn migrans oculnr. cl pacientc estd en riesgo de perder
la vista del ojo afcclndo.v

Aunque hay casos rcponndos de mucrtes repentinas debido a la infestacién por 70

canis. la manahdnd es mu)v nusual La principal alteracién cs la disminucion de la

agudeza visual‘cn cl OLM Algunns evidencias sugicren que la toxocariasis: puede ser

uno de los I'nclorcs causantes dc ‘asma alérgica.'®



Otras especies- animales. ademas: del - raton.: concjos’ » cobayos. en ‘donde’ las

respuestas a la migracion sistémica de la larva de 77 canis han sido estudiadas, incluyen

ovejas. cabras. cerdos y tortugas.'®



3.- TOXOCARA CANIS

3.1.- MORFOLOGIA DE T. canis

l.os machos de Zoxocara canis miden 4-10 cm x 2-3 mm de diametro y las hembras
de 5-18 cm. L.a boca sc cierra con tres labios y lateralmente hay dos alas cervicales que

miden 2.5 x 0.2 mm y tienen forma de punta de lanza (Figura ).

Fig. 1. Gusano adulto de Toxocara canis

l.os huevos son esféricos de 75-90 um y poscen una cubierta gruesa y rugosa con

varias capas concéntricas. Son de color marréon oscuro. no secgmentados y su contenido

ocupa pricticamente todo el espacio interior.® (Figura 2)

La estructura de la cascara del huevo con varias capas, la externa albuminosa. otras
tres quitinosas. otra fibrilar ¢ internamente: la capa llpotdca. proporclona una fuerte

resistencia frente a las ng,rusnoncs del mcd:o exterior; en; cualqulcr fase ‘del desarrollo.

Toleran pgrll.c!amcnlc ul I'r:o ) u\ condlcxoncs opnmns de huml.dad » temperatura

pucden conscrvar su v:mhdnd durnnlc mcscs. (I‘lgura 3)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Fig 2 y 3. Hucvo na larvado y larvado de 7. canis

La larva L-2 de 7. canis ticne 500 um de longitud por 20 um de ancho y una

motilidad activa.! (Figura 4)

Fig.4 Larva de Toxocara canis.
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3.2.- CICLO DE VIDA DEL PARASITO

11 ciclo biolégico de 7. canis es complcjo, con cuatro posibilidades de infestacion:
dirccta, mediante la ingestion de hucvos cmbrionados; placentaria o prenatal;
galactégena. por la leche materna, y a través de hospedadores paraténicos.®

Toxocara canis puede scguir ¢l ciclo de vida convencional de un nematodo ascérido,
los huevos que entran al hospcdcro por vfa orﬁl. cn{crgér{ como larVas en ¢l estémago y

penctran ¢l cpitelio, La lnrva cntonccﬁ mvadc los !chdos blnndos penctrando a los

pulmoncs y rcgrcsnndo a’ lravcs dc-lu lrxiquca csél‘ngo nl tracto gnslromlcsnnal El

ciclo completo dc dcsurrollo sc llcvn a cabo solnmcntc en pcrros y en cspecies canidas

relacionadas.!

Las larvas quc cclosionan del huevo penetran’en la: mucosa:del intestino delgado.

pasan a_la circulacién sanguinca ¢ inician una larga migraci6n’ cxtraintestinal de-tipo

denominado ascaroideo. A las 24-48 horas, llegan. ;il higado por.via ponal. V.VAlgunas

quedan retenidas en él'a causa de las reacciones inflamatorias tisulares, otras contintian

hacia los pulmones a través de'la circulacién,” pasando ‘por: lasivenas: hepidtica’y cava ™

posterior, ¢l corazén derecho y la arteria pulmonur. Las:L-2; rcprcscnmn clfcétadio

d

mfcslnnlc. que tras su lleg

a los pul pu:dcn scgulr dos vi’us. La mlgmmén

estado adulto a las 3-5 semanas postinfc



huevos en las hcccs‘ En los pcrroc dc mais de 6 scmanas, la mayor parlc de las L-2 que
llcg,an a los pulmoncs yn no pasan n Ia qu alvcolar. sino quc con(muan en Ia c-rculacuﬁm

y son d|s(nbu|dns por. cl orgamsmo (mu;racnén som:mca) Las Iarvas mvadcn los

glnndulas mnmnrlas. musculos “esq cI €os,  cle.,

as en cllos duranlc mcscs Yy ahos. sin pr seguir su desarrollo.

Esta mi mc-én soméuca, ‘qué cobm mﬁs nmporwncm con Ia cdad del pcrro. mmb-én

tiene lugnr cuando cl hornbrc ¥ otros hospcdadorcs no hnbnunle e infestan con 7%

canl 5.

En las pcrras a pamr del dia 40-4" dc gcstnclén. Ias lnrvas som:sucas quc pcrmancccn

c©n rcposo s¢ acuvun 'y movilizan hncln la placcnm y gléndulu

£ ey

p.‘ 1 dc in de los pcrros por T “canis es el lransplncemnrlo y. en scgundo

unas 4-5 semanas. Las pcrrns quc se rcml‘cstun en: la uluma fnsc dc gesmcnén o de la

lactacién. contribuyen dire C a lnAin idn dc los cachorros Incmmes ¥ con

ello, tras un periodo de pr ia de 4-5 inan ¢l medio *



Iin primates,.la larva de 7. canis puedc sobrevivir en estado recluido al menos por

nueve afos.

Si. hucvos dc 7‘ canis. son.. mgcndos por hospcdcros no ‘cinidos (por cjcmplo

hacia’ musculo y " tejido

peradas,’ estin . pr




Fig S. Ciclo biolégico de 7. caniv**
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3.- PATOGENIA DE LA TOXOCARIASIS

Generalmente sélo se obscrvan trastornos en los cachorros, ya que los adulios

. . . . . 9
adqulcrcn resistencia a las reinfestaciones.

Si la infestacidén prenatal es muy intensa, pueden morir los cnchorros cnlrc lns 48 y 72

horas post-parto.” Las inft ioncs deradas en cachurros narmulmcmc no cursnn con

manifestaciones - apreciables en :la” fase de mlgraclén cm lns

intensas pueden mamfcstmsc por tos.»lnqulpnca. ﬂuJo nnsal y sintomas ncrvxosos dc

intranquilidad, que podrlun dcbcrsc a'la ucctén lrrltauvn dc los adultos en el mtesuno,

bien a larvas crriticas en ¢l S:stcmc Ncrvxoso Aulénomo (SNA) Paralelamcnle. se

obscrvan alteraciones dlg,csuvas como cmlsuSn de hcccs blandas a veces dlnrrclcas y

con {r ia se acompail dc bund mucosndnd y sangrc. El abdomen csté muy

" : P’ K

a mv ioncs por ascﬁndos.

intestinal.

En cachorros muy jévenes. sc encuentra en la necropsia extensas lesiones hepditicas y

pulmonares ocasionadas por la migracion de larvas.

14



En- cachorros de’ mas - cdad. . existen cnteritis - difusa con: zonas de hemorragias.
pudicndo localizarse los gusanos adultos cn la luz del intestino delgado, ‘en cslémago y

a veces en los conductos biliares.

Concomitantenicnte. a l:'ljparns tacién por T. cani;:pucdcn cxistir otras parasitosis o’

enfermedades metab6licas; bacterianas o viricas que compliquen el cuadro patolégico.”

reacciones anaﬁldcucas

La'habilid'ad' de 1a larva'cn smdo restringido de .7; }:ani.sj para sobrevivir. dentro de

los tcjldOS por muchos nﬂos. dcpcndc de

s de ir asién y

de mecanismos ant nﬂamalonos opcmdos por cl parasno. ¥



t.as macromoléculas sccretadas son las candidatas primarias como mediadores

. . 2
evasivos dc la respucsta inmune. 3

3.3.1.- Los mecanismos de evasién Vempleados por

nematodos, hasta ahora conocidos son:3?

3.3.1.1.- Muda de componentes de la superficie de la cuticula.

Los componentes de superficic son mudados y constituyen blancos para anticuerpos
especificos a través de las cuales los mecanismos celulares citotéxicos pueden cubrir y
destruir parasitos. Requiere continua sintesis. transporte y expresién sobre la superﬁcie.

Si este ciclo fuera inhibido o mer afe do, los >s podrian llegar-a ser

&

susceptibles a los efectos del hospcdador.

3.3.1.2.- EnZImas anllox:dantes.

Los radicales de oﬂgcno sc produccn dcntro dc Ias células como panc normal dcl

que cap a los organismo: phm

pachd 34

de los nspcclos daftinos dc sus producto 3
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empleados - adicionalmente _phra”prolcgcrsc contra los radicales libres dc oxigeno

liberados durante la rcspucslixy”dcl hdspcdadbr.

3.3.1.3.- Resituacion en los tejidos.

Alli donde 1a' encia viene mediada localmente, como por cjemplo en el sitio de
fijacién: de un pardsito.” la scparacidn y resituacion en un nuevo sitio puede ser una

solucién temporal para evitar la resistencia del hospedador.

3.3.1.4.- Camuflaje con moléculas de origen del hospedador o
expresion de moléculas similares a las del hospedador sobre Ila

superficie: imitacién molecular.

La evolucidén paralela de hospedador y parasitos podria haber provocado una
similitud antigénica entre las dos especies. De este modo, se minimizaria la disparidad

antigénica y la inmunogenicidad, lo que permitiria a los parasito inft ciones

cronicas. Se ran dos ismos, los cuales son la adsorcidén de una varicdad de
moléculas del hospcdadqr sabre - la: superficie tegumental, entre las que incluyen
antigenos . de .7 los z‘;rqpqs' sanguineos y moléculas del complegjo mayor de
histocompalibﬂidn&: ¥ él‘:olro. la expresion sobre la superficie del pardsito de productos

génicos con similitud a moléculas del hospedador.

3.3.1.5.- Inmunomodulacién



s la actividad de cualquicr factor de un pardsito' que reduce la efectividad de la

in idad acl hospedador o, de alguna forma, modula los intentos del hospedador para

| 32
expresar una resy pC ] protectora.

La larva de 7. canis secreta por lo menos 50 macromoléculas distintas. Los
principales productos ‘TES estin todos glicosilados, y cl total de material secretado

contiene 400 pg de carbohidratos por miligramo de proteina, 3

Las moléculas cxcretoras-sccretoras contienen mas del 40% de carbohidratos de los
cuales la mayoria son N-acctilgalactosamina y galactosa que son unidades terminales de

los grupos sanguincos tipo A’ y‘ B ‘rcspcc'

amente !

La superficic externa.de .l

cam's esm cublerln de. ghcoca nco en

carbohidratos llamndn cublcna dc supcrﬁclc. una cnvoltum vellosa dc 10 nm de cspcsor

vy separada por una dxsmncm s:mllar d o cplcuticuln La cubicrta'de superficie: parcceif

quc jucga un rol primario cn la mmunocvas:én. la cuul se desprendc cuando ¢l pnrﬁsno

se une a los granulocitos o nnncucrpos. La cupa supcrf‘cnal es una carncterisucu comun .

de los organismos ncmxilodos. mmo los pnmsvlvtos;rcomq los' dq ‘vxdn_ libre, y. csto
dircctamente significa que la evasién inmune puede ser una adaptacién simple hacia el

parasitismo.

Esta superficic externa implica fuertes cargas negativas, uniéndosc a colorantes
catiénicos tales como rojo de rutenio y ferritina cationizada, pero la identidad de este

grupo de cargas estd por determinarse.®



La larva L-2 de T canis cxcrcla una mezcla compleja de glicoproteinas Ilamada

antigenos excretores-secrelores los cualcs facnl:lan la: mlgrnmén dc la’larva e

inhiben los efcctos nocivos de la respuesta mmunc dcl hospcdudor. Los “TES

acnvnn la via alterna del complcmcmo y pucdcn lnmb én ligarscia’ ln prolcinu C-

reactiva uc\lvando la via clasica dcl complcmcnto LLos TES también ticnen algunns,

actividades cn‘l.lmziucus. funclonnn como proteasas y.también tienen acuvnda'dcsb de

cidn humnnn s dlﬂml de dc(crmlnar"unn alta .

proporclén dc nlﬂos son scroposmvos los antlcucrpos contrn T. canis. pcro la

infestacion -sintomatica (Iarva migransvisceral 'y ocular) no son l'rccuemcs.

Desafortunndamente,: los resultados de la:infestacién incluyen invasién del cerebro

¥ ojos, y si 1a evidencia'de 1a fﬁﬁc'ién ncurolégich dafada es correcta, la mngnitud
de 1z patologia inducida por,‘T.: cdni.}- pucde ser mucho mayor que la documentada

actualmente.'

La mlgmclén dela. lnrva dc T canis dentro del cerebro dc roedorcs Yy dc nmos estd

una conducm

alterada. Dc i:ualquicr ncm. a scvcndud dc los camb:os dc conducta causada por fa

mngmcnén de lu lnrvn dcmro del ccrcbro se 'reducc sf nl ratén se le proplman muluplcs

mfcslacmncs mns quc cn una dDSIS anica cqmvnlenlc.
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La rclac16n dc Ias mamfeslacnoncﬁ ncurolé;,ncns con las compllcacmncs cerebrales

causadas por la larva dc T cam pcrmanccg en la oscurldad En cl sindrome dc larva

mngrans vnsccml cnusndo por. T cums en scrcs humnnos. ¢l cuadro clinico varia de un

csmdo nsmlomziuco. [ ccplo por ln cosmol‘lm pcrsnslcntc. hasta un sindrome crénico de

lnﬁllmcxén pulmonnr moderada, ficbre, tos ¢

coruzén Y olros 6rganos. han sndo rcponndos en la mayor parte del mundo. También es

bien sabido quc la vancdnd dc sfn(omns ncurolég:cos, incluyendo convulsiones, dclirio.

par:illsus y memngms se. dcsnrrollan en algunos paci La patogé

‘de’estas

mnmfcslacnoncs s ha_manlcmdo dcsconoctda. “Algunos autores suglcrcn quc pucde

habcr una corrclacxén cntrc cs(os sintomas ncuroléglcos yla prescncm de Ia larva dc T.

canis formando granulomas en cl S.N. C. .

del hospcdcro hacin la larva csuitic;: m.’ss queypcr el dano gué resulta dc»ln;inig'raciéﬁ

activa de Ia larva.?

En ratones’ sucnrcados dcnlro “de: las"pri '_7 dé;-' cmal “de. -'r-“ tacién . se

un nd OLVJ

dc lnrvns en cl higndo, pulmoncs y en bazo. mmblén se

encuentran cn gmn proporcién. en musculo Yy ccrcbro. consulcrnndo quc en aqucllos



ratones sacrificados cn | a 6 meses después de la infestacién, la mayor proporcion de

larvas sc encucntra en cl cerebro y en musculo.'’



3.4 - RESPUESTA DEL HOSPEDADOR

Una gran cantidad de larvas de 7° canis permanecen dentro de los tejidos por mucho

tiempo postinfestacién. Esto indica una falta de ad ion del si i humano

para intervenir en infestaciones por helmintos.'™®

El ataque inmune csui dirigido hacia la capa externa dc la larvn de T. canis la cual es

nlwmcn(c nnugénlcn por la altn gl:cosnlamén de Ios productos TE “La muda dc esla

explicar el incremento de las conccnlmcuonc

I . . IR
toxocariasis y otras infestaciones ascéridas.

Los helmintos inducen una cxpansnon dc los lmfocnos Th2 No csl.’l claro si esux

respucsta que incluye aumento de ln conccn mmén dc lgl: toml cosmoﬁlm y
mastocitosis es importante en la rcspucsm mmunnarm prolcctora o si es responsable dc
la patologia que se observa cn nlgunns pnmsntosm o SI. tal vez, interviene en. los dos

aspectos.

El papel de las células Thl Ly Th2 hn llcgado u consmulr un dogma, con las

afirmaciones categdricas. que actual ,‘fvsc" ‘en. las que las respuestas

mediadas por células Thl ncaban con parzisnos mlracclularcs ¥y respuestas Th2 eliminan

los extraceclulares. Segiin Allen y Mmzcls, scrm lmportanlc no establecer afirmaciones



tan categoéricas dcnlro del tipo de rcspucsm T hl o 'I‘h2 y.en lugar de esto, considerar la

>

tencia d(. mccanlsmos supcrpucslos |mpl|cados cn In dcfcnsn inmunitaria mediante

citocinas mduwduales y las’ rulas efecloras que son ylnductdas.

los cosméﬁlos se habran dcsprcndld de la cuticuln y no habia daito nlguno en lalarva,

la cual pcrmancclé vnvn en cl suero, por. al menos 1 semana dcspucs. Se demostrd que
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los cosinéfilos intcrvicm:n en cl maquc contra ia larva de Trichinella spiralis pero cstos-

R
fucron incficicntes conlm Ia Inrvu de 7. canis '

Jones RE. (1994) no cncomré receptorcs para Igl: en cosmél‘los de mtoncq mlcsmdos

con 7. canis por Io que csas célulns son |ncapaccs dc matar.a las larvns po mccamsmos

dcpcnducmcs dc lgl:. Los cosméﬁlos oblcnldos de lnvados ‘brom:onlvcolares dc Ios

Para .cl do i dia’ - de’  la  infusién, los neuwréfilos ~estuvieron

completamente auscntes del lavado  mamario, mientras que el nimero dec

24



cosindfilos - se incrcmcnlé rcgumrmcmc hasta_ el dla 5._ncompaﬂudo por la

acumulacion de cululas 'l' CD4+ Es pos:blc quc la: prlmr..ra rcspucsta. |nvolucrl. Ll

tipo Th2 involucrando

parasito.®

l’arcce ser que las células CD4+ son par(c dc un. lcm'a;cf'eclor éomplcjb én el

cnlrampamlcnlo dc Iarvas cn cl higado. La rclcvancm bloléglcn dcl fcnémcno de

cnlrampnmucmo dc larvas en el higado tanto.en el hospcdero como dcl parﬁsno no

ha sido dclcrmmada. b

Las infestaciones por T. canis inducen una respuesta dc hipersensibilidad de tipo

retardada, asi como un infiltrado eosinofilico cn el tcjido infestado, el cual persiste por



algunas scmnnas. ndcmns dc Ia producc:én de1gE. l’sla dt.moslrndo que ‘estas tres

rv.spuc%las estan ba_]o cl conlrol dc Ins cclulas Th2 CD‘1+ Esl:n cu..lulns produccn ll.-4 e

1L-5. dondc su pr- diiccion es estimul il por Ia C ceion cnlrc '\rﬂ' >s proveniéntes

'prcscnladas por n: mm:réfngo u otra célula

de la culiculn de ln Inrvu “de cani.

PC)'ymcccplorcs dc células (TCR) Olms moléculas

prcscntndom e antﬁ,cno

; cocsumuladorns csuin mvolucrada .Y cn un cs(u rcnl mdo, sc ha dcmoslmdo que la

produccnén de IL-4 e IL-5 dcpcndc dc cuul faclor cocsllmulalono es detectado por la

célula T,

Esto significa que cs ¢l gcnomn dcl hospcdcro. ¢l cual determina si o no la IL-4 o 1a

IL-5, o ambas, serdan prod '4n t > Ia célula TH2 sc una con la APC apropiada. Por

ejemplo, si un hospcdcro «inchiudo cstxi dcﬁcicntc de moléculas dec superficie

coestimuladoras las cuales promucvcn la producclén de IL-4. Entonces, la falta de 1L.-4

A d d

puede no estimular la pnne upropmdn dc la resp ac pam gcncmr una

defensa efectiva. Si. las célulns Th2 no se ncuvun sm ln pr ia:de las -inter}

apropiadas, cntonces - la pr lobulina pcr}-,las ,célulzm,B y la

proliferacién de cosindfilos p

sxgmf'cnn quc la

cfectividad de la r 'r

quizis explique la posibilidad del inm

dAad

7. canis prod una enfer crémca /N0 ifica, el na o relativ
P - T v

pequeiio de casos donde cl VLM rcsulta. i
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La ausencia dc sinlomas alcrglcos cn las mfcsmc:oncs por hclmlmos adquirida

naturalmente, a pcsar dc 1a clcvndn conccnlmmén dc Igl: en. sucro y a la upanctén de

sinafilos, pucdc dcbcr<c a ‘las iones cxlrmnnt‘ r alms dc 186Gy

. bloqucanlc quc cst:in mmbnun prcscn(cs. Es mlcrcsanlc quc cl rcsultado climco de tas

mfcs(ncloncs por hclmmtos pucde. ndcmns. dcpcndcr dc la proporc:én dc IgE c IgG4. g
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3.5.- GENES Y FAMILIAS DE GENES DE IMPORTANCIA
EN TOXOCARA CANIS.

3.5.1.-Miosinas

Las miosinas dc los nematodos producen una fuerte resp i Jul y

humoral y estas han sido investigadas como candidatos para vacunas. La miosina es un
motor ubicuo de actina basado en la motilidad dc organlsmos cucanomcs desde lns

amibas hasta los t s, En dtodo: la mnosma es cial la mol‘

idad dc la

larva, pero cuando cs liberada' se conv:enc cn cl nm[gcn ] rngia malaw.
Onchocerca volvulus y Wuchereria bancrofti.!
La miosina provenicnte de Toxocara canis es fuertementc antegénica. como'la de

otros nematodos pardsitos.*®

3.5.2.-Lectinas de tipo C.\"

La mids prominente proteina sceretada por la larva de Toxocara canis es. una

glicoproteina de 32 kDa llamada TES-32, misma Que. _mucstra “una. 5|m|||tud en la

sccuencia con la familia de las lectinas de tipo C mvolucradns en cl slslcmﬂ inmune de

mamiferos, tal como las selectinas, las cuales mtcrvncncn en la |nﬂamaci6n dcl te'ido y

otras como receptores de superficie cclulnr. El dommlo de rcconocnmlcnlo del

carbohidrato de {a TES-32 muestra nlrcdcdor dcl 30% dc s:mllnud con. ‘las lccunas de

mamiferos tal como ct rcccptor dc manosa en mncréfngos. :
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l.a mayoria dc los homélogos de mamiferos de.la TES-32 estan involucrados cn la

defensa inmune: en  contra’ de patdgenos. : Toxocara  canis. ¢s entonces secretor de

cantidades copiosas de protcina la cual imita un grupo‘ escncial de proteinas inmunes.

L.os  roles ' bioldgicos ' de " las : Iéctinas son ‘profundamentc - importantes  para . la

supervivencia del :parisito. l’br, cjemplo, las lectinas secretadas pueden actuar como
competidores - solubles con las- selectinas de la superficic celular del hospedero
bloquecando la adhesién leucocitaria en ¢l endotelio vascular y prevenir los primeros

pasos de la extravasacién y de la infiltracidon del tejido las cuales son caracteristicas de

la respuesta inflamatoria.

3.5.3.-Cistein proteasa: Asparangil endopeptidasa

Las Asparangi! Endopeptidasas (AEPs) o leguminasas son un nuevo grupo de cistein

proteasas de las legumbres, esquistosomas y mamiferos con una pequeiia similitud a las

enzimas parccidas a la papaina. En juistosomas adultos las AEP parccidas a enzimas

son hemoglobinazas funcionales, las cuales sirven como una - herramienta para el

diagnostico. Usando peptidos especificos que conticnen asparangina, se ha encontrado

que Toxocara canis expresa esta actividad.

3.5.4.- Offactomedina

La Olfactomedina es una glicoproteina que se encontré primeramente cn {a mucosa
de a matriz. cuya forma es una cubierta extracelular en el neurocpitelio olfatorio dec las

Tanas.
La expresion de esta proteina por Toxocara canis es particularmente interesante en

cuanto a la cantidad de mucinas extracelulares en la biologia del parasito. Mas
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rccicntemente, homoélogos de la olfactomedina han sido reportados en el cercbro de

mamiferos y en protcinas sclacionadas reconocidas en Caenorhabditis elegans.

3.5.5.- Acuaporina y prohibitina
La Acuaporina es una proteina que forma el canal de agua,-la alta’: presidn
hidrostdtica contenida cn los nemitodos depende de las proteinas. como lo néuaporina.

La Prohibitina es un inhibidor del ciclo celular. la cual puede ser relevante en cuanto a

ia larva de Toxocara canis cn ¢l desarrollo restringido.
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3.6.- MANIFESTACIONES DEL SINDROME DE LARVA
MIGRANS VISCERAL

La larva migrans visceral (VLM) humana es un sindrome resultado de la migracion
prolongada de la larva de nemdtodo a través de érganos internos en el hospedero. El
sindrome de VLM usualmente ocurre en niilos (1 a 4 afios de edad) que ticnen pica, lo
cual quicre decir que cllos ingieren hucvos embrionados de 7. canis adquiriendo la

P "

in 6n'? y sc pr como un sindrome clinico con una cosinofilia crénica'®

ficbre, 10s y broncoespasmos. dolor abdominal, y elevados niveles de yGT.

La hepatoesplenomegalia,  linfoadenitis 'y s:gnos broncopulmonnrcs son
predominantes. Infestaciones severas pul:dcn causar mnocardms o I‘ullas respiratorias.
La cpilepsia estd xuocmda con hnllnzgos pOSIlIVOS cn - prucbas scrologicas para

Toxocara, pcro la plca es lnmbuén comitin en. pat:lcnlcs con epilepsia. Otros autores

ionan que | la inft ’sn por T camc no cuusa ln cpnlcpsna porgue sc encontrd que

la infestacion no ocun-lé mas frccucmcrncmc en mﬂos con epilepsia de una ctiologia

desconocida quc en mﬁos cuyu cpllcpsm fuc dc cuolog{a establecida.!

El sindrome dc»larva»mign'msv _isg:cﬁxl ‘estd usualmente, pero no invariablemente,

asociado con unu pr- cind, hipu ‘ tobulinemia dc tipo IgE, cosinofilia y una

incrementada conccntramén dc lsohemaglulmmus dc upo Ay B.'

Numerosos casos humanos; incluyendo algunos fatales han sido reporiados cen todo el
mundo ¢ involucran al ojo. cerebro, corazén y otros Srganos. También es bien sabido

que la variedad de sintomas neuroldgicos, incluyendo convulsioncs, delirio, paralisis y
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meningitis se dcsarrollan en alg,unos pacncmcs. La paloy.,ncsns dc cstas mannfcswcuonc: -

se rhn mnmcmdo dcsconoc a. Sublcrcn nlgunos autorcs quc pul:dc hnbcr una

u:orrclamén cntrc cslo sinlomns m.uroléglcos y la prcscncm dc ln Iarva dc T canis

rormando ;,ranulomns en cl Slstcma Ncrvnoso Ccmral (SNC).

sido |ncr|m|nudns cn casos humanos udlclonnlcs de _VLM pero la cwdcnma scroléglca

somdticas en muchos érganos. El hlgudo cs un |mporwmc sitio. de control de la

migracién de la Inrvu. 14 (Flgum 6)



Fig 6- Migracion de Ia larva de T. canis a través del cuerpo

S. Entermedad

Larva migrans ocular
Lerva migrans visceral
snc e 1.Entrada de huevos embrionados
PUAmSn
f::;:" 2. Las larvas se leren an ef
~. rtestino deigado (penetran la
bazo .

mucosa)

3. Las larvan ertran por et
Sistema Portal (algunas son
retenidas en el higado)
4.Las lrvas ertron ala

circutacitn sistémica y se
chserinan & cusiquer Grgano

E! nivel general de la invasién por la farva de 7% canis comicnza cn un nivel clevado
y ‘decrece mpudamcntc durante los prlmcros 10 dins de infestacion. Esto pucdc ser

debido al amquc de la rcspucsla mmunc del hospcdndor yala dcs(rucclén de cncrla'

proporclén dc larvas El numcro dc Jarvas cnccntmdns cn cl higado dccrccc dc la mnsrna

mancrn. mxcnlms quc cl numcro c lnrvus cnconlmdas cn cl SNC sc mcremcnm dcbndo.’

al curso dc la mfcstac:én. [‘.s!o pucdc er dcbldo a quc la rcspucsta mmunc es. mucho

mecnos ngrcswn en cl tc_| do ncuronal ya quc puedc habcr ncsgo de dnﬁar al ccrcbro oa

la médula csplnnl. T amblén _la larva sc encucnlm cn alta proporcnén en la carcasa, '
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Histolégicamente el tipico granuloma por Toxocara se describe como un nitcleo que
to constituye la larva, que cstd rodeada de leucocitos cosindfilos en desintegraciéon y
tejido conjuntivo con alteracion fibrinoide intensa, con un halo periférico de células

epiteliales ¥ macréfagos.®
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3.7.- MANIFESTACIONES DEL SINDROME DE LARVA
MIGRANS OCULAR

Los necmaitodos oculares fueron primeramente observados bajo ¢l microscopio en
1950 durante investigaciones de ojos extirpados. se reporta que eran larvas L.-2 de

- fe 19
Toxocara canis. |

El sindrome de larva migrans oculnr fue dcscri(o hncc 40 afos dcspués del-andlisis de

47 ojos exurpados por rcl noblnstomu' 23 tuvucron lnrvns o rcsnduos

lallmcos en

Icsiones gmnulomatosus eosmoﬂllcas. Ios cualc fucron dcnuﬁ os como 7‘. canis

co u\..én sobr

SON pocos o

La'ruta de migracion de’ ] z - : nsa que ocurre cn

tres formas: 1).a través de’ terna hncia la arteria

oftalmica, arteria central del ccrcbro hacm cl

nervio épﬁco; ¥i3).a. ra‘\(éﬁs qévlr Eefcbro por el nmdo ccrcbroespmnl (CSF) hacia la
coroides.
Los granulomas eosinofilicos son el hallazgo mas frecuentes en la toxocariasis ocular

humana. No obstante, la etiologia de estos granulomas cs desconocida, Watzke reportd
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que las larvas dentro del granuloma siguen siendo méviles después de la muerte del

hospedero.'?

Una sola Inrva de 7. canis puede causar cegucra umlalcral pero los su,nos bilaterales

ocurren en el 3% dc Jlos. paci Los‘ i S pr

mcluycn eslrablsmo. ojo

enrojecido y visién d fiad Los grnr" | 3 csldn usualmcnlc s:t ndos en lu macuia o

encl scgmcnlo posterior y pucde mclulr uvcms, papllm corlorenms o cndoﬂalmms.

Las Icsmncs hun sndo dcscmns en Ia rctma yen cl ms. Csto es a lmvés de que ba_pus

dosis de hucvos mfcstnmcs no produccn unn rcspucstu mmunc ngrcswa suficiente para

destruir o cncapsulnr lns larvns mvnsoms.' por eso’ Ins Inrvus mlgrnn a xmvés de los

lc_udos del cucrpo libremente.

Esias ini'vaé crrantes pucdcn. cvcmualmcmc. lermlnar en los capﬂnrcs dc In retina. Si

estas son muy largas para los capilares de lu rcuna. eslas horndanin la parcd dc Ios vasos

creando lcstoncs ¥ la pérdida de ln vxs:én. ,, :

" La’ toxocaria:

encr una prucba de ELISA negativa debido a la baja

concentracién de anticlerpos en esta’presentacion de la enfermedad.®®
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3.8.- MANIFESTACIONES DE LA TOXOCARIASIS
ENCUBIERTA

Cuadro clinico muy frecucntemente no reconocido, mal diagnosticado ya que
transcurre enteramente ¢n modalidad subclinica, apenas identificable por las prucbas

scrolégicas con un sinnamero de sintomas inespecificos.”

La toxocariasis encubierta: ha sido descrita con ‘una ‘serie de sintomas. que son

incspecificos; perojuntos forman una ¢nfermedad: reconocible: Los'-sinlom‘z':'svinduccn

dolor abdominal, anorexia, suciio y com'pom'xmicmo altcmdo. ndc tis ccrvncnl

ronquera. problemas respiratorios'®, ‘dolor dc ‘cabeza nsocmdo con: unu

ligeramente elevada cosinofilia.2® La toxocariasis cncublcnu cs lal vez' mns frccucmc

que el VLM y ¢!l OLM. Los sintomas asociados con el VLM y OLM soni écllcs dc

identificar si se i corr

Sin embargo, los slmomns dc la toxocariasis

encubierta no se manifiestan por si mismos cn forma caracteristica o especifica.'®
£l 1érmino de toxocariasis encubicrta se refiere a un sindrome menos cspecifico que
fue rccondqido por ¢l uso extenso de ensayos de serodingndstico para infestaciones por

Toxocara. :

La cosmoﬁha cs menos f‘rccuenlc Y

menos pronuncmda que en ¢l VLM y los titulos

de anucucrpos comm Toxocara mmb n son. mcnorcs

El grupo dcvr clinicas y scrologia positiva pueden ser
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infestaciones residuales. subsecuente a“la muerte de la larva, los' anticuerpos solo

desaparecen después de un periodo largo.?®
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4.- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LA TOXOCARIASIS
1.- DIAGNOSTICO

En los animales se basa en la demostracion de hucvos en las heces. S6lo los sintomas
pulmonares que afectan a toda la camada 1-2 semanas despudés del nacimiento hacen -

sospechar la  infestacién. Con frecuencia, los cachorros eliminan  nematodos

espontiancamente con cl vémito o con las deyecciones. La nccropsia y 1a observacion de

mﬁltiplc del le_udo para encontrar Ix;ls_lun"as de T.‘ caryu'.s'.»

Por cso Ios métodos: de mmunodmgnésuco son ger |} los procedimi

pri ',,7 ln: pam las infest: por T. canis.?

Las técnlcus scfodiagnéslicus son herramicntas confiables para detcctar

anticuerpos ' y antigenos circulantes. El valor de las herramicntas  de
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mmunodlng,nésuco en’; <crocp|dcmnologin dcpcndc dc fos valorcs pl’LdlCllVOS

positivos :cn cl 5|s(crna ‘de prucbn usado. Eslc valor a. su vcz pcndc “dei

prcdomlmo dc lns mfeslacmnes en. la poblacién y cn la cspccnﬁcldad dcl mclodo

cann en cﬂado mfcstamc produccn unngcnos

totnlcs dc llpo IgG lgl: c 1gM hacia TES; udcmns dc scr un mé(odo espcclﬁco.

sensiblé v csmblc 14.21.23

Los tipos de TES que actualmente se reconocen son los siguientes:

TES-26

El gen para TES-26"es uno dc los més almmcmc c\prcsndos en.el eslado de larva

i

in Es una pr ina funcion ‘ﬁ_mdora de l‘osfmxdnlcmnolamma.

TES-32

El TES- 32 es. Ia protclnn (lcctlna-l de upo C) m.’:s abundamc dc los produclos'

sccrcmdos por cl pardsuo. Y sc conocc por rcacnvndnd con anncuerpos

monoclonales quc !ambn.n sc cxprcsa en: In mmnz cuucular de la larva del

parisito,

Las lectinas de tipo C son azicares que uncn proteinas que intervienen en

eventos clave en la inflamacién cuando las células y moléculas nocivas son ¢l foco
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subrc sitios de invasidn. l_as lectinas del ho:pcdero son requcridas para precisar
sefales de carhoh:drmos "pclu,rosos hacm la iniciacién  de’ la mnamacnén
alrededor del parasito y 1a liberacion de csta lectina parasitaria pucde bloqucnr este

proceso.
TES-45 y TES-S5 : )
Son dos gllcoprolcinns quc ya hnn sido ldcnllfcndas a mvcl gendético. - pero {a

evidencia que sc ha oblcmdo es de quc pucdcn ser mmbuén lcclmas.
TES-70
Es._ una_ glicoproteina relativamente -abundante,: secretada. que recientemente - se

cncontrd que es un nuevo tipo dé:lcct.inav C: ‘(lcclfha-}t de tipo C)

TES-120:

Es cl componcmc

rmcnp l dc ln capn superrcxal de la Iarvu dc T. cam\- Y se

identificé como una mucma. : Hn sndo |dcnuf'cado como ¢} compcnemc prmclpal

de la cnpa 'superﬁCIulﬂdc' a‘ larva dc~ T., canis. TES-!ZO cS'Ia proleinu mas

abundante smlcuzadn por la larvn. ln cual prcf‘crcmcmemc mcorpora. Sermn iy

Treonina. La xdcnnfcnuén csta mucma cn ln =upcrfctc puede cxphcnr fa:

propiedad dc no-adhcswndad dcl parﬁsno. Las muclnas cslan rcchumenlc

rclnclonadus con el csta!us dc adhesxén celular..lanto as trnvés dc Ias cnrgas

clectroestiticas como por los cfcc(os csléncos de Inrgas cndenns quc sobrcsalcn de

la superficie.
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Esta mucina mtcrnclun con las ccluln: dcl hospedcro lal vez-a’través de

estructuras oh&,osncérldas quc cstian rclacmnadas con carbohudram: dt, mamﬂ‘cro;,

inflamacién y la actlvamén dc la

de mancra“® quc bloquca ‘la.c travusamén.'

huevos de 7% pani:{ 2

La prucba.de ELISA ’_TIVES-‘Ag' ticne. que ser in;cmrcﬁdn con precaucion pbrque los

productos TES conticnen derivados parasitarios tales como sustancias sanguineas del



grupo A y B humanas, lo cuhlrrpucde complicar la interpretacion de la prueba cuando el

suero humano con isohemaglutininas anti-A o anti-B ¢s examinado.

La prucba de 5hticuéfbbs isotipo ¢spec ﬁcAd‘sr'(IgE) hacia TES sin la interferencia de

Por otro lado, parccc prometedor como prucbh ’dia'g'nésl'ica, ¢l ensayo de la “Reaccion
en Cadena de-la” Polumcmsa" (PCR). Ia cual: dctcctz DNA dc T canis .en el icjido

hepitico de rmoncs expcnmcnmlmcmc lnfesmdos :

El Western biot (prucba cspcéiﬁca para IgE) para cl'yinmun’odiagnéslico dec humanos

con toxocariasis es utilizada con alta idad 'y pecificidad anulando los
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problemas . de reactividad - cruzada” con': sucros . positivos - a otras - enfermedades
helminticas. por 1o que se recomicnda como complemento de la técnica de ELISA para

la confirmacién de resuliados.'®

La cnraclcrunmén molcculnr dc Ins protcinas ccmrnlcs PG (pro\cogllcnnos) de 7.

camr Y - In uullzaclén dc cs\ns proleinns como unligcnus scrv ra pnm csludlos

mmunodmp,nésucos »cn,-la toxocariasis humana‘ Lns pmeinas ccmrnlcs PG

rccumblnamcs de. 7. camr cspcclﬁcumemc rcuccxonan con sucro de. pnclentcs ‘con

lov(ocnrmsm. sin cmbnr;,o no s posnblc dlsnnguir entr Ta\‘ocara camv y Toxocara cati.

El umil,eno rccombina\c no rcnccuom\ con mucs\ms dc sucros con ﬁlarms|s. ascunasns.

Una prueba dcﬁnilivn ‘para la toxoéariusis encubicrta no existe. Titulos anti-Toxocara

positivos en prescncm de dcblhdad crémcn. mnlcsmr dolor nbdcmmal o signos
alérglcos acompaﬂados por cosmof‘lm y lu auscncm dc rcspucsm hacia los alergenos

soporta cl dmgnésuco dc la loxocnnnsns cncubxcrla. X

44



4.2.- TRATAMIENTO

En perros son aliles frente a 7. canis las sales de piperacina (adipato, citrato.
difosfato) que son bien toleradas por los cachorros, o que facilita ¢!l tratamiento de
infestaciones prenatales: su aplicacién a dosis de 110-200 mg/kg. tienc buena eficacia
frente a los adulios intestinales, pero menor frente a los estadios inmaduros.

El Pamoato de pirantel (5 mg/ kg) es eficaz incluso en cachorros con loxocar';xs
Juveniles en intestino. La dosificacion repetida con concentraciones menores, es mas™
eficaz qué la concentracion alta en una sola dosis y practicamente como nvdulxicidu.

! Nitroscanate micronizado en dosis tnica de 25-50 mg/kg, es activo también contra -
larvas y adultos de otros nemitodos intestinales y céstodos del perro, siendo . bicn
tolerados por cachorros ¥ perras gestantes. ‘

El Mcbendazol controla bien los ascdridos (dos veces al dia durante 2-3. dias)
También es activo el Levamisol por via intramuscular: (7.5 mg/kg) o por via oral (10
mykg).*

Existen otros como Albendazol. (25 mg/kg oral 3 a 5 dias). Clorhidrato de tetramisol
(1 ml al 1%/kg sc), Diclorvos (30 mg/kg oral). Febendazol (50 a 100 mg/kg oral 3 dias),
Oxibendazol (300 mg/kg/1 toma oral). °
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“Tabla 2. Grado dc ¢fi ia de fir fernos anti odi s2

Aifio de introduccion Farmaco Actividad
al mercado antinematodica

“Tetrahidropirimidinas B
Aneylostoma, Ascaris,
Enterobius. nematodos
de caballo xx, Necaror. B
Pirantel nematodos de cerdo x, Céstodos de caballo :
nemadtodos de rumiantes | v
xx. Trichinella,
1966 Trichostrongyvius

Oxantel Trichuriy

Combinacion Ascaris. Enterobius,
de anquiléstomos,

Oxantel/Pirantel | Trichuris

Morantel Nematodos de rumiantes
XX

Imidazotiazoles

Tetramisol Necmatodos de cerdo xx
Levamisol Ascaris, anquiléstomos. | Angiostrongpvlus
Strongnyvlus (A) malaysiensis
(xE)

1965

Nematodos de cerdo
Butamisol nemiitodos de aves de
corral xxx, nematodos de
rumiantes .xv

Bencimidazoles

Capillaria. nematodos A. cantonensis, A
de caballo xx, malavsiensis. larva
Tiabendazol nematodos de cerdo v, migrans cutanca.
Strongyloides, Dracunculis
Trichostrongyvlides xx medinensis

1961 Nematodos de caballo
xxx, nemitodos de cerdo
Cambendazol | x, Strongvloides,
Trichostrongvlides
(ganado xv. ovejas vv)

1966 Parbendazol Nematodos de cerdo.
Trichostrongnlides xxx
1973 Oxibendazol Ncmatodos de caballo
xxx, Trichostrongyvius xx
Ancylostoma, Ascaris. A malaysiensis
Capillaria. Enterobius. (xXE), Dracunculus
1971 Mebendazol nematodos de cabalio medinensis,

xxx, Necator, Giardia,
Trichinella, tremdtodos.
Trichostrongvlides xx. céstodos
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Trichuris

Flubendazol Enterobius, nemitodos Céstodos
de cerdo vv
1971 Nemiatodos de caballo Larva de Toxocarea
Fenbendazol xxx, nemitodos de cerdo | canis (xE),
xx, Trichostrongylus xxx | céstodos.
trematodos.
1975 Oxtendazol Nematodos de caballo fLarva de Toxocara
xxx. Trichostrongylides canis (xF),
Xex ceéstodos
Ancylostoma. Larva migrans
1979 Albendazol. Enterobius, Necaror, cutanca. Giardia.
Ciclobendazol | Trichinella, céstodos y
Trichosirongylides xxx, trematodos
Trichuris
Profarmacos bencimidazodlicos
1978 Nematodos de caballo
Febantel xxx, nemitodos de cerdo
xv. Trichostrompvlides
XY
1970 “Tiofanato Nemiitodos de cerdo xx,
Trichostronsylus xxx
Avermectinas v Milbemicinas
1973 Milbemicina Nematodos de perro Filarias,
eclopardsitos
1985 Abamectina Nematodos de rumiantes | Filarias,
ectopardsitos
Nematodos de caballo Filarias.
Ivermecting xxx, nemitodos de cerdo | ectoparidsitos
1980 xx. nemitodos de
rumiantes xxx
Milbemicin- Nemitodos de perro Filarias,
1990 oxima XXX, nemadtodos de cctlopardsitos
rumijantes xx.x
1992 Monxidectina Nemadtodos de rumiantes | Filarias.,
XXX ectloparisitos
1993 Doramectina Nematodos de rumiantes | Ectoparisitos
Y
1996/97 Eprinomectina | Nematodos de rumiantes | Ectoparisitos
XXX
2000 Sclamectina Nemiatodos de perro Filarias,
. cctoparisitos

N baja eficacia. xr moderada eficaciy. xex alta

xE clicacia experi
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l.a aplnc.ncmn slmullancn a Ia madn. dc 500 u;,/k;, de Ivurmccuna. lns dias 38 41,44

¥47 de l,uﬂdcuﬁn. tuvo una cﬁcacna d' 98% conlra la% lnrvas dc T. cmu\" asi mlsmo. 1a

Sin cmbargo. la mayorm dc los pncncnlcs hUmanos sc rccupcmn sin lcrapla. EI

tratamiento con agentes unuhclminhcos csm indicado para compllcacloncs severas, mlcs
como complicaciones cerebrales.. pulmonares y cardiacas. Ya que el lrmumncnlo con
antihclminticos puede generar una reaccion inflamatoria aumentada, los corticosteroides

algunas veces son utilizados con o sin terapia especifica. !

Como los signos ¥y sintomas de los varios sindromes de la toxocariasis resultan de
respuestas inflamatorias crénicas y ‘agudas- dirigidas hacia los productos excretores-

sceretores ¥y no necesariamente de las larvas, el tratamicnto esta inicialmente dirigido

hacia “los s(mcmas. por qcmplo. los - broncodilatadorcs, antihistaminicos 'y

0cn<|0nn|mcnlc cSlcl’Oldcﬁ slslémlcos cslan indicados.'®

E{ tratamiento d‘c; la toxocariasis encubicrta debe de ser individualizado. La decision

de! tratamicnto dcpcnﬁg de la edad del paciente, de la severidad de los sintomas y de'la

certeza del diagnéstico.'?

En pacicntes con OLM. el tratamicnto no requierc una terapia con antihelminticos

pero se recurre a conticosteroides locales y  1a cirugia.'?
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“lLos a!,t.nlcq anuhulmmucoﬁ utilizados para complicaciones severas de VLM tales

como comphcacmncs" Lruhrnhs. pulmonares y cardiacas - son los siguicentes:
l)ictilcarbamazina 'I'iabcndazol Albcnduzol y Mebendazol. Las respucstas terapéuticas

de los pactcmcs con VLM son cvaluadas clinicamente y por ¢l conteo de cosinéfilos en

ﬁan;rt. peruférlca Los tltulos de anticuerpos contra 7Toxocara no reflejan la respuesta al

tratam xcnlo. .

V'arvios‘l‘xirmucos potentes con amplio y clevado esp O contra r atodos adultos
cstan actualmente disponibles para el trmamiento dec perros y gatos. Sin embargo. las
dosis Com’crcinlmcnlc recomendadas no han resuitado cn la eliminacion total de los
cstadios larvales de Toxocara spp. en el.tejido. los cuales son la principal fuente de
transmision vertical. Uno de los fnctorcs que sc puédc considerar en la variacion de la

cficacia anti-larval .de” los’ compueslos antihelminticos  es la posibilidad - de' la

quimiosusceptibilidad dc las larvxﬁ dc Tn\‘ucara pucda variar durante_su pnrasmsmo en

hospedcros paraténicos..

De hecho,’

Los mccamsmos mmunologzcos dcl l:on|umo de! clulas T hl Y Th" humanas pueden

proporcnonar nuevos® mcd:os dc tcrap cn mfcsmmoncs por hclmlmos. mclu\cndo ia

.inhibicién selccnva de la acllwdad de cclulas Th2 y/o la amphl‘cacuén de rcspucs!as de

llpo'lhl.

49



£xistc una dicolomia cmrc amhac. subpohlacioncﬁ de Th,:ya que las citocinas Th2

(L4, II_-IO) mhuhn.n la ucuvndad funcional dc l‘hl Yy vnccvusa Ids cnlocm:m Thl (IFN-

(u.)) |nh|bcn ia acl v ad I'h’.!. Sc.. lmn obsgrvndo c.n los lral'xmwnlos ‘de dcscnﬂbllu,aclon

con veneno dc avispa en- Ios qut, se ha dcﬁcruo una dlsmlnucmn cn Ia produccnén de

citocinas 'lh’ (IL L-5). paralclo a un numcmo ‘en la <ccrcc16n dc citocinas tipo

1(IFN-( @ ))."‘
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4.2.1.- Antihelminticos utilizados

Los productos antiparasitarios empleados en ¢l siguiente trabajo son del grupo de las
lactonas macrociclicas. Representan un grupo de firmacos extremadamente potentes

como antinematodicos, insecticidas y acaricidas. Estos a su vez sc dividen en dos

subgrupos que son; avermectinas y milbemicinas.*

lhslérlcumcnlc. las m|lbcm|cmus fucron dcscubmnas en 1973 como compucstos

insccucldns Y. nscnncldas ‘como prolccmén dc las coscchas por Ios < nlit"cos de

‘Sankyo. y su:nombre rcﬂcja lo siguiente:: myilbe écuro,+ :’n,vc;, hongos + _mfproducto

farmacéutico. Sin embargo. la potencia“total de k:sicgrupo dulmi:o rio fuc’ cmplcndo

sino hasta ¢l descubrimiento de la actividad acancndu, msccucndn y nnuncmalédlca de

las avermectinas cuyo nombre reflcja: a sin 4+ verm, ~gusano 4 l.'CI cclopnra no + in

producto farmacéutico.®

las cuales subsecucntemente son absorbidas en’el torrcme sal 0y, distribuidas -

ampliamente a través de los tejidos del cucrpo de los nmﬁulcs 1rmado< omlmcntc.
subcutincamente o tépicamente. En general. siguen unr cquilibrio, la grasa es el
reservorio principal de estos fiarmacos. pero niveles considerables son enéommdos en el
higado. en dondc las lactonas macrociclicas son metabolizadas, conjugadas y excretadas

en la bilis. La excrecion en la orina cs baja. gencralmente menos del 3% de la dosis. y el

resto se elimina por heces.>®
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Fig 7 Estructura quimica general de tas lactonas macrociclicas®

Su estructura quimica bdsica consiste c¢n una lactona macrociclica. una adicion
espirocetal fusionada en ¢l C-17 al C-19 con un radical en el C-25 y una unidad de
hexahidrobenzofurano fusionada en el C-2, C-7 y C-8. (Figura 7). Las avermectinas

incluyen un azicar (o

disacdrido) sustituida en la posicién C-13 mientras que para las
milbemicinas esta posicion no esta sustituida. Diferentes grupos alquilo pueden-ser
sustituidos cn la posicion C-25 de ambos subgrupos. »

Las lactonas macrociclicas ‘tiecnen actividad de amplio espectro.en contra. de. un
clevado rango de nemédtodos y artrdpodos y esa efectividad en contra de endopardsitos v

cctoparisitos les han dado el nombre de endectocidas.™®
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Dentro - de -esta, clasificacion de - las: lactonas. macrociclicas  utilizamos  dos
avermectinas  (lvermectina ¥ Doramectina) .y, una milbemicina (Moxidectina) que a

continuacion se deseriben:

4.2.1.1.- Avermecllnas .

Las avermectinas Lﬂlan dlepomblce én los E smdoe Umdos dc Amérlca pam cl uso  de

salud .mlmnl. l'od..ls son produclo< de la fcrmv.nlacté dcl 'S'lnplmnvcc av

Durante la Icrmcnlacuén. el ucunomlcuo producc 4 parc< de homélol,oq ccrcannmcmc

rclucnonados. l’.s\os pnrus son adcmas subdlvndldos dc.mro ‘de prmctpnlcs

componentes. Ala.. A2a. Bla Y B"a ¥ de los' componcntcs mcnorcs. /\Ib A”b ‘BIb y
B2b.

La avcrnucuna Blasirve dc base para ¢ l nnnlogo semisintético -...23-d|h|dro cl cunl :

ocupa a! menos cl 90% del ‘componente activo dc la lvcrmccnnu comcrcml. £1 otro
componcnlc dc la l\'ermccuna es el B1b. en cantidades no mayorcs al IO%. :

La Dommccuna fue producndn por los laboratorios de Pfizer como rcsulludo de una
mutacion mducnda del “Strepromyees  avermitilis., Después . dc:- Ia» mutacién. - el
actinomiceto produce un rango de avermectinas, una de 1as cuales s la Doramectina.®®

4.2.1.1.1:- lvermectina ' ’ o

La Jvermcctina - fue la primera factona macrociclica que se desarrollé para uso

comercial. Esta es una mczcla de dos Avcrmcclinas que fucron inicial nte producid

de I'orma natural por la®. fcrmcma:iél:\\ del’ Slr:.plomycc\' uvermilili.v ¥y entonces

modlrcadu quimlcamcnlc en cuenas posn:loncs cn ln postc:én 5. del componente

bcnccnolumnp ypq ln pqsu:ién 22, By 26 d}:l slstcma gsp|rocctal (Figura 8)*¢




La Ivermectina revoluciond la quimioterapia antiparasitaria cn animales destinados a
la alimentacion. quimioterapia en’ gusanos del corazéon en animales de compadia s

. v . 47
quimioterapia en Onchocerca volvidus en humanos.

de la bver

Fig 8. Estructura q

l.os dos componentes de la lvermectina son el 22.23- dihidroavermectina By, v ¢l
22.23-dihidroavermectina B, Ambos tiencn tres hidrogenos agregados. cada uno en la
posicion 22, 23 y adicionado al'o.\’igeno en la posicién 5. Ademas. la Avermectina B,
tiene un Calls adicionado cn la posicion 26. mientras la Avermectina By, ticne un CH3;

adicionado en la posicion 26. '
La Ivermectina es una 'myczcln qﬁc incluye 80% del componente 22.23-

dihidroavermectina 3,5, » 20% dci componente 22,23-dihidroavermectina Bip*°

- CLASE TERAPEUTICA??; Endcctocida
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- ORIGEN: MERCK
- DESCRIPCION™": polvo blanco. muy poco soluble en agua. poco soluble ¢n

ciclohexano. altamente soluble en metil ctil cetona, propilenglicol y. polictilenglicol. -

. : l‘ORMAS IARMACEUT!CAS DE Usoz‘“”- Solu on mycclnblc subculanca

Solucion tépica de apllcucubn pour on. Solucxén orul pnsla oml mblclas. CQmprlmldos ¥

bolo rummal.; l’rcscnlacnoncs coml‘n Qoluclon : I%»con clorsulon al 10%

inyectable: soluéloﬁ 3% con closanu.l suspcns-én 4% myccmblc La solucion utilizada
cen - este lrabajo I'u-. dc |vcrmcclmn al % COn 60% de glicerinformal y 40% de

propilenglicol como. dnluycnu.s.

. ACCION FARMACOLOGICA*3°; Antiparasitario de amplio espectro contra
endoparisitos y ectoparisitos de bovinos. equinos. ovinos. cnprinés, ccr.dos.'rcaninos »

fclinos. Hay referencias de uso en camélidos.

canal del cloro, hiperpolarizando la ncurohny,

nerviosa. Esta accién resulta en parilisis flacida

. INDICACIONES - DE - USO." S pE

APLICACION™: 200ug/kg " de  peso . corporal. para bovinos -avinos 'y caprinos

(inyeccion subcutinea); 200 pg/kg de peso corporal para équinos (pasia oral): 300
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ng/kyg de peso corporal ‘para cerdos (inycecion subcutanea): 500 pg/kg de peso carporal
para bovinos . (solucién ,fépica): holp' ruminal conteniendo 1.72 g (12 nig/dia) para

bovinos: 200 pg/kg de péso 'corporal(solucién oral) para ovinos ¥ c:\prinos:kﬁ ppke de

peso corporal para caninos (igblclns) y 24 p.g/kg de peso corpéral para felinos (tabletas).

- " ORIENTACION EN INDICACIONES DE USO™;

I. Bovinos ¥ ovinos:

Parasitos gastroi inales: fHace /i sp. ., Ostertagia osieriagi, Ostertagia lyrata,
Trichostrongylus sp., Cooperia oncophora. Cooperia - punctata, Cooperia pectinata,
Qesophagostomun  radiatum,  Strongyvloides - papillosus.,  Nematodirus  helvetianus,

Nematodirus spathiger, Toxocara vitulorum y Trichuris spp.

Pardsitos pulmonares: Dictvocaulus viviparus. Dictvocaulus filaria.

Ectopardsitos: Sarcoy sp., He i sp., Der bia inis, - Boophilus
microplus. Cochliomyia hominivorax. Linognatus vituli, Psoroptes spp. También esta

indicado como auxiliar en- el- control:de:la: poblacién:de¢:la’ mosca.de. los cuemos

(Haematobia irritans) 'y como; prcvbnli o de miasis en el ‘ombligo de terneros recién

nacidos y cn las heridas de castracion. .

2. Porcinos

Parasitos gastrointestinales: Ascaris suum. Hyostrongyvius rubid O '

spp.. Strongyloides ramsoni.



Pardsitos pulmonares: Metastrongylus spp.

*ardsitos renales: Stephanurus dentatus.

3. Equinos

Parasitos gastrointestinales: Parascaris equorum, Strongylus spp., Oxiurus equi.
PParasitos pulmonares: Dictycaulus arnfieldi

4. Felinos

Parasitos Gastrointestinales: Ascaris spp. Ancylostoma spp.. Uncinaria spp.

Ectoparisitos: Sarcopies spp.y Ne Ires spp. Otod spp.

5. Caninos

Dirofilaria immitis

6. Camélidos sudamericanos

Surcoptes scabiei var. Aucheniae

Lamanemea chavesi
Algunos pardsitos internos
7. Humanos

gucra de las mc )

Onchocerca volvulus (

‘e TOXICIDAD: A dosis relativamente altas, los estudios de toxicidad en

animales presentan alteraciones visuales y del SNC. A altas dosis causa la muerte por

insuficiencia respiratoria. La Ivermectina es teratogénica en ratas, conejos y en ralones
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L.os ratones son’ las especies mis sensibles a los efectos

en ‘o para dosis maternotoxica:

de la' lvermecting a doen de maternotoxicidad de 0.2 mg/kg al dia.

4:2.1. 1.2.- Dbraméctina

L.a Doramecctina es una lactona macrociclica sintetizada de un Avermectina producida

por .una ‘cepa’ ’@q_lnnl'c del: Srreptomyces avermitilis. Su nombre quimico - es 25-

ciclohexil=5-0-dimetil-25-de(1-metil propil) avermectina 1, (Figura 9)*

La Doramectina es comercializada solo para animales destinados a la alimentacién.®?
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Fig.9 Estructura quimica de la Doramectina®

. CLASE TERAPEUTICA?: ndectocida
- ORIGEN: Pfizer
- DESCRIPCION™** Polvo cristalino, unlformc. de: color blanco ‘a marrén

claro, Pricticamente insoluble en agua. soluble en xsopropano\ (60 mg/ml). facilmente -
soluble en metanol (110 mg/ml) y cn cloruro dc metilo’ (530 mg/ml)

- FORMAS FARMACEUTICAS DE USO™%; Suspensién- de doymm‘ecﬁﬁa 1%
(utilizada en esic trabajo) con 60% de gliccrinformal y 40% dc‘ p‘rropi-lcnélyicoyl‘.‘como
diluyentes. : : E o ‘ o

. ACCION FARM{\COLOGICA2“3°: Antiparnsitn;‘io de amplio cspectro contra

endopariisitos ¥y ectoparisitos de bovinos, ovinos y cerdos.

TON
¥ GRIGEN
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La l)oramu:lmn poluncn fiza la accién lubldor.l nulrcvnal en sl cordén - nervioso

central dg los p-lr‘.nll0< qug cs mg_dmdu por cl ac:dn gmnn ammo huunco (GABA).

ptica del CABA ylo su’'conexion a

Estos mcdlcamcch csnmulan Ia hbcmc.on pres

Nuevas lco as s Avermectin nicractiian ‘con’:canales de cloro

|ndcpcnd|cmcs dt G/\BA.;

e . INDICACIONES  DE. L Dos‘ls',‘RECOMENDADAS.; VIAS DE

APLlCACION"T"d: Eﬁdopdr;x Lclopamsmcnda 200 pg/kg de peso corporal
para bovinos y ovinos | (myc.cclénbsubcumnca o mlramuscular), 300 pg/kg de peso

corpoml pnm ccrdos (mycccnon mlramusculnr)

H. hus placei..; H X nul

Ovu-rlugm ostertagi (mcluycndo larvas

inhibidas). O;flc}‘mgia

‘rulu. Iriclluslrnng)'lus axei. Trichostrongyvlus colubnﬁzrnu.‘

,'},7' daris;: Cooperia. oncophora (incluyendo larvas inhibidas).

Ce aupr.-rlu puncmlu. Ci nnpcrm pcclmulu. Cooperia spatulata. Coaperia surnabada (sin.:

if), (‘ nh radiatum, Swromgyvloides papillosus, Nematodirus
lercliuniu-. Nemumdirux spuathiger, B phieb, Trichuris discolor y

Trichuris ovis (adultos).
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Parisitos pulmonares: (adultos y cuanto estadio de larvas): Dictvocaulus viviparus.,

Pardsitos del of

Thelazia shp. .:‘

Ectoparisitos: - Acaros’: (Sarcopites” scabici,” Psoroptes " ovis ." piojos (Iluumulopmu\

cur\wlcrml.\'. Lini:gnun Ura (Durmuluhm Imlmnn.

)y

P2 45 /mdcrmu how

Talnblcn esta mdu:ado como au>

hnw\) yde Ia 5nrrnpam comun dcl buvlno (l}uoplnlus- nucruplu\}.

2. Ovinos

Parasitos  gastrointestinales:  Hacmonchus .- contorius - (ndullos; L), Osteriagia
circumcincta (adultos. 1.4, incluyendo larvas inhibidas). Trichostirongylus axei (adultos.
L3). Trichostrongyius colubriformis (adultos;” L4). Trichostrongvlus vitrinus (adultos.

L.48), Chabertia spp.. Cooperia oncophora (adultos.- L.4). Ce (mpcn"b curticei (sélo L4).

Oesophag venul (s6lo adultos), Nematodirus spp. (adiulos, LY. Trichuris

spp.
Parisitos pulmonares: Diciyocaulus filaria.

LEctoparasitos: Acaros (Psoraoptes ovis), miasis (Cochliomyia hominivorar) gusano de la

cabeza (Qestrus avis).
3. Porcinos

Parasitos gastrointestinales: . (adultos 'y - cuarto estadio - de larvas):. Ascaris suum.

Hyostrongylus rubicd, Oesophag X dentatum, Oesophagostonum

quadrispimdatum. Trichuris suis, Strongvivides ramsaoni (adultos).

Pardsitos pulmonares: Metastrongvius spp.
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Parasitos renales: Srephicatierus dentatus.

Ectopardsitos: piocjos (acmatopinus suis). dacaros (Sarcopres scabici).

. TOXICIDAD* 3 No ofrcce acciones ' téxicas a-las dosis recomendadas. No

tiene accidén carcinogénica. teratogénic ni.m sénica. Para 'la.FDA (USA) es un

producto de cnlcgorli\ A (co’mpucsio de baj6 riesgo)

- 4.2.1.2.5 Milbemicinia
Las n‘iilbcmiqﬁn‘as‘ in?ld&’gh n k;’ M‘illbcmicin oxima, producida por la fermentacidn dcl
uclingdmiccloy Sln}plunyzl‘c.v h_vg"‘oscnpicnx aurcolacrimosus,  y la- Moxidectina,
proﬁubidxi pof .unq“; 'mc:wdiﬁcncién‘ quimich de la Nemadectina, un produ‘cl‘o de la

fermentacion del Streptomyces cyanogriseus noncyvanogenus.**

4.2.1.2.1.- Moxidectina
La Mo.\'idcctina es un antibidtico scmisi;\tética—maqrélido:' andlogo al Ncrﬁadcclin
(23-metiloxima), originado durante la fermentacion del’ Streptomyces . cyanogrisens:
(Figura 10y '
La Moxidectina tiene un tiempo de vida media en tejido graso ‘de- 13 a 15 dias
mientras que para la Ivermectina es de 1 a 2 dias.?®
Su denominacion quimica es. {6R. 23E. 25S (E)]-S-o-dimclil-ZS—dcoxi-ZS-(I.3-

dimetil-1butenil)-6.28-cpoxi-23-(metoximino)milbemicina B.(Fig 6.)%%3°

- CLASE TERAPEUTICA*; Endectocidas
. ORIGEN**: For-Dodge



. FORMAS FARMACEUTICAS DE USO™*%; Solucién inycctable 1% (ulilizada
cn este trabajo) con 60% de glicerinformal y 40% de p\'OPIanLlICOl como dlluyc.nus.
Solucion topica al 0.5% (pour-on). solucion oral 0.2% y gl oral 2%.

ACCION FARMACOLOGICA™ 3% La Moxidectina potencializa I’ accion |ﬁhibidpm

neuronal en el cordén nervioso central de los parisitos que es'mediada’ por el dcido

gama amino butirico (GABA). Estos medicamentos estimulan la li

eliminacion del pardsito.

i

Fig.10 E;lru:}dru « de la mo

H3CO~
Y
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- INDICACIONES  DE USO. DOSIS - RECOMENDADA VIAS  DE
APLICACION: /\nliparasililrin deé amplio csﬁcclro contra _;:ndopar:'lsilos Yy céloparésilos

26-30

g S
. cabalios y perros.*3-

dc bovinos, ovinos®™

Resulta paniculnrmcnlc“imponanlc fa’ especial scnSIblhdad dcl Iluenmhchu\'

contortus frente a este principio activo, lo que posi bll ita lrulnr aun ¢n prcﬁcncm de ccpa<

resistentes frente a otros endectocidas. ™

La Moudcclma pucdc ser solamente usada en perros dc:pugs de un examen contra

gusanos del cornzén yno dcbc de ser u<ada en ;,alos

Via inycc’xah'lc:"zoo pglkg dc’ﬁcso corporal (sol. 1%: 1 ml por cada 50 kg de'peso

corporal): l’our on' 500 pg/k;, dc peso corporals equinos: 400 pe/ke de peso corporal en

gel oml.26-30' pcrros‘ 3 pgkb de peso corporal. 33

CION E INDICACIO\H:S DE USO**:

1. Cabnllos Y l’ony'

Parascaris, O.v:;\'uri.\‘. Trichostrongylus, Habronema. Gasterophilus: (segundo y tercer

estadio)
2. Perros
Para la prcycncién de infestaciones con gusanos del corazon:

. lO)\lCID/\D""m Leve' toxicidad  oral“ DLse= 50-100  mg/kg:  Levementé
irritantc.en pii.:l ¥ dcsapnrécc alas 48 horas: i.cvcmcnlc irritante en ojos y desaparcce a

las 72 horas: No ¢s genotoxico. cancerigeno. embriotdxico ni teratdgeno.
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Por otro lado, se menciona que las lactonas macrociclicas inhiben la succién faringes
mas que la motilidad en HHaemonchus conortus. La inhibicion de la ingestion causada
por ¢l farmaco pucde rcprcscnlar cl mecanismo de accién antihelmintico actual de las

lactonas macrociclicas. mas quc Ia parn de la musculatura somatica. También se

demostré que la ingestion de 3.0- [ ll]-mcnl;,lucosu y cl mcmbolmmo de In glucosa son

inalterados por el larmm:o. :u;,mcndo quc la rum de entrada dc este nutriente esencial cs

transcuticular mas que oral.

Datos clectrofisiologicos demuestran que los canales de calcio regulados por GABA
no son los blancos mas secnsibles: delas lactonas macrociclicas en. las membranas

musculares de Ascaris suum.

Utilizando - un. medidor: de: la molilidnd, se - cncontrd ‘que ‘la  Ilvermectina a

conccnlmcnoncs 2z 10® Af reduce la moulldnd en Ilacmonchm- contortus cn.un 75%; este

grado de inhibicién no es f‘ac:lmcmc aparemc y es dc lmponancm incierta. Ademas, las
concentraciones de Ivermectina: entre lO"oj)r'l(.)"' M paralizan la: faringe dec csos
organismos. Concentraciones similares reducenla .;1Iimcnlnci6n en Trichostranglus
colubriformis in vitro pero efcctos En la motilidad de este bnrzisilo ocurren solo a
concentraciones 2 107 Af. Estos resultados indican qué la faringe es mis sensible a la
accion de la Ivermectina que a la accion paralizante de-los misculos axiales y se sugiere
que la interrupcion de la funcién desempeiada pbr la faringe (c.g.. ingestién de
nutrientes. excrecion) pucde ser critica en la accién de este compuesto. La faringc es el
anico organo muscular en la alimentacion en ncm:";lodos. Lbn‘ lvcrmcc:tina ;\o es el anico

antihelmintico que influye en la succién faringea. La Piperacina y el Levamisol también
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han mostrado que inhiben la motilidad de la faringe a concentraciones farmacologicas

RET)
relevantes,

lL.as lactonas macrociclicas inducen paralisis de la faringe ¥ no afectan la absorcion de
la 3-O-metilglucosa por Haemaonchus contortus in vitro considerando que la cuticula cs

¢l sitio principal de absorcion de g,lucosa de este nematodo. Dcmro dgl hospcdcro In

mayoria dt. los requerimientos nutricionales son probnblemcnlc saush..chos por las nlms'.

cantidades de eritrocitos consumidos por el pardsito. Ya quc los cmrocuos no crul,an Ia o

cuticula de los nemitodos. cs mds probable que los nutrientes dcrlvados dc la sangrc dcl*

hospedero requicran ingestion. Ademds las filarias adulms aparcnlcmcmc cucmnn con

absorcién transcuticular mads que con ingestion oral de nutrlcntcs por lo quc Ia hlpélcSIS

es consistente en cuanto a quc las’ lactonas maCrocic‘ “no"tienen _acnyudad‘

macrofilaricida.*?

Sin embargo. existen reportes en Medicina humana de que la lvermectina es utilizada
como fiarmaco microfilaricida empleado en la profilaxis de la onchocercosis y en las

infestaciones filariales. (Tabla 3)

Tabla 3.- Farmacos activos contra de macro y microfilarias.”?

Ailo de introduccion Fiarmaco Efectos ¢n Lfectos contra filarias
o descubrimiento otros pariasit
Farmacos con predominancia en efectos microfilaricidas
Bruglia spp.. Loa loa.
1947748 Dietilcarbamazina (),"CI’"“’"{a \‘Ull'lllfl.\‘.
Wuchereria bancrofti
1965 Levamizol Nematodos B.malawi, W.bancrofii,
intestinales
Nematodos. Dirofilaric immitis,
L.loa, O.volvulus, 13
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1980 Ivermectina artrépodos hancrofti

1993 Doramectina Nematodos, Microfilaria ¢n .
artropodos modelos murinos :
1990 Milbemicing A4 | Nematodos, . imamitis. wicrofilaria
oxima artropodos en modelos murinos
T 1980°s | Milbemicina 1> | Nemitodos. D immitis :
artropodos :
1990 D. immitis. microtilaria
cn modelos murinos !
Metritonato Axcaris. Microfilaria de !
1955 .Sclnxlu.\*un_lu O volvudus
hacematobiten, B
insecticida :
Drogas con predominancia en clectos macrotitaricidas - T
Suramin Tripanosomas Brugia. Wuchereria
1916 (macrotilaria), (2.
volvulus (adulto) :
Flubendazol, Nemitodos, Brugia, O. volvulus, |
1971 Mebendazol, cdstodos, Wuchereria, también ,
Albendarol tremitodos, efectos embriostaticos |

1984 Arscn::nT ‘Dlimmitis {perro)
(tiacetarsamida) ;

Combinaciones de los farmacos ;

Ivermectina/ ,
Dictilcarbamicina lintiitica {
i
Ivermecting/ |

Albendazol

Farmacos con efectos micro y macrofilaricidas
1980 Benzotiazoles Brugia. Dipetalonema,
Onchocerca.

l.a resistencia hacia las lactonas macrociclicas como antiparasitarios ha sido

reportada mundialmente.

Estudios de campo ¢ in vitro han mostrado que los pardsitos

T a las avermectinas t 1 son ¢ a las milbemi

as sugiriendo un
mecanismo de accion comun. Sin embargo. la informacion obtenida en otros ensayos es
controversial y ha indicado que los mecanismos de accidn y de resistencia estin Icjos de

9 . . . 3 .
comprcndcrsc.‘ Los factores sclectivos para la resistencia incluyen: tratamiento

¢ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




masivo. uso frecucnte de antihelminticos, uso de la misma clase de antihelminticos por

periodos prolongados, dosis incompletas y resistencia penética, ™

68



5.- PREVENCION Y CONTROL

IEn paises desarrollados. la prevencion involucra reglas que obligan a los duciios de
mascotas a desparasitar a sus animales ¢ impedir ¢l acceso de los perros a campos de

recreo. donde los niflos pueden estar en contacto con el excremento dei animal.'?

En paises subdesarrollados, la situacion es mucho mis compleja. porque el principal
problema es la falia de una estructura sanitaria bisica, como agua corriente y un sistema

de alcantarillado apropiado.'’La erradicacién de 7. canis es dificil por la compiejidad de

su ciclo de vida.'?

Se recomicnda la desparasitacion repetida en los cachorros a las 2, 4, 6 y 8 semanas,
especialmente ante ¢l riesgo de reinfestacidon por la leche materna 'y contaminacion
ambiental. Las madres deberin someterse a pautas de tratamicnto simultaneas a las de la
camada y en los perros adultos deberin efectuarse analisis coproldgicos  previos al

tratamiento.

L.a base del control de la toxocariasis es ¢l lrntnmlcmo dc lo= pcrros mfcstado:. en

especiul cachorros y madres. con lo que se rcducc In comammncmn mcdloamblcmal con

huevos inft es de pardsi A femas. es.

io climinar, as de) ccmoncs caninas.

con limpicza frecuente y a fondo. parn chmmar los hucvo

El control del censo canino conllevala: retirada:de pérros callgjeros o vagabundos.
junto con la educacidn sanitaria sobre el riesgo de. transmision de VLM que. en gran

pane. es desconocido.®
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Dada su’clevada Irecuencia en’los perros es preciso establecer:de forma preventiva

programas de_ desparasitacion que climinen’ de: los  animales adultas” del

parasito asi como en la destruccion de las formas larvarias enqu

los animales adultos que, en el

forma cc ica porilo que’ resuitaimportante

productos "uniiparasimnos‘contra;'cﬁm forma de- los’ organismo

cste trabajo. |
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6.- OBJETIVOS
6.1.- OBJETIVO GENERAL

Por medio de un cnsayo en ratones inoculados con larvas de  Toxocara canis.
comparar la actividad antiparasitaria de la lvermectina con dos medicamentos de
reciente desarrollo que pertenecen a la misma familia quimica, que son [a Moxidectina y
la Doramectina. para definir ¢l nivel de destruccion del parisito Toxocara canis en los

animales infestados aniticialmente.
2.- OBJETIVOS PARTICULARES

6.2.1.~ Inducir toxocariasis c¢n ratones. inoculando via oral huevos larvados de

Toxocara canis obtenidos de gusanos adultos en perros jovenes, con el fin de

desencadenar la enfermedad.

6.2.2.-. En animalcs infcstados. administrar’. un’; medicamento  de  actividad

identificada (I\'cmuclma) contra Iarvas nqui d de - T¢ ] cani\'.' por via

subcul:inn.l a: doels umca dc "00 mlcro;,ramox por Lllogmmo de - pcso. para

posteriormente uti arlo como rcﬁ.rcncm.
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6.2.3.- Administrar dos vm.dncamcnu)ﬁ (Dommu:unn y \!o“ducllna) de ‘reciente

tica xdcnuhcnda. al ratones - mlusladnﬁ con -

ica dc 00 mlcrobmmoi por kllog,rdmo

desarrollo y  sin actividad nnuhclm

Toxoucara canis. por via subculanca a do<|s 1}

6.2.4.- Establecer d:fcrcncms dc ncnvudad nnllparaqllarm conu-d larvas x.nquusmdas de
Toxocara canis. cmn. los tres mcdu:nml.mos cvnluados. Iv;n‘ncclmn. l)oramccnna v
Moxidectina, para Io;,rnr csmblcccr ¥ su;,urlr. consndcrando su cfccll\lldad el meJor

medicamento para ¢l lmlamlcnlo de Ia IO\ocanasus en perros. "



7.- METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Sec formaron 4 lotes de 15 ratones cada uno:
Lote 1) Testigo
Lote 2) Tratamiento con 200 pg de Moxidectina / kg de peso
Lote 3) Tratamicnto con 200 ug de Doramectina / kg de peso

Lote 4} Tratamicnto con 200 pg de Ivermectina / kg de peso

. Indculo

La obtencion “del- indculo fue a ' partir- de caddveres de perros procedentes: del
antirrabico de Cuautitlan lzcalli que fucron necropsiados, se extrajo cl tracto digestivo
incidiéndolo - longitudinalmente para buscar los gusanos adultos. una vez que s¢
obtuvicron. se lavaron con agua corriente 'y sc seleccionaron las -hembras mas
adecuadas. l.os gusanos seleccionados se disecaron cortando en la porcidn m‘c’din del
cuerpo para liberar los Gteros gravidos y permitir la salida de los huevos fecundados, los
cuales fueron depositados en Soluciéon Salina Formolada al 2.5%, manteniéndolos en
cajas de Petri a temperatura ambiente por un lapso de dos a tres semanas con el objeto
de esperar ¢l desarrollo del segundo estado tarvario, el cual fue utilizado para inocular
los animales experimentales. La viabilidad de los huevos larvados sc determind en base
al desarrollo de las larvas en el interior del huevo ¥ a la motilidad de las mismas; sicndo

en este caso del 73%.
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- Inoculacion
Se inocularon 1000 hucvos larvados viables. evaluados previamente por microscopia
Sptica, para que cubricran las condiciones necesarias de maduracién e infestar. a los

¢ . suministraron” oralmente . por

animales “dc: experiméntacion,-los- huevos: larvados: s

medio de'sondas para alimentacion de prematuros a cada animal.

- : ‘Tr&l'mvnievnlo,‘

Los qu#:a;\cn%os:sc_ dilqycron ‘con 40% dc propilenglicol (diluyente) y 60% &c
glicérin f&)nvt\‘nizidi_l;l_;}qnlé). y s¢ administraron por via subcutanca un mes dcs;)ués de la
infestacion. S ‘ ‘
- Antihelminticos utilizados

Los productos antiparasitarios empleados en el siguicnte trabajo -son:: IVOMEC
(Ivermectina). DECTOMAX (Doramectina) y CYDECTlN (Moxidectina), lddos a
una concentracion del 1%. a dosis de 200 pg/kg de peso. v administrados por via
subcutinea.
- Técnica de recuperacion de larvas

Los animales se sacrificaron un mes después del tratamicnto por dislocacién cervical
con posterior incisidon de forma longitudinal, se desprendio la pic! del caddver de forma
manual y sc- hizo la discccion del cerebro, pulmones. y miusculo esquelético del

micembro pélvico.
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Una vez realizada la diseccion estos drganos se cortaron finamente ¥ s¢ envolvicron
cn una gasa para la posterior introduccion en un jugo gastrico artificial (pepsina 6g, 11C1
6 ml y Agua destilada 1000 m) con agitacion regular en tubos a temperatura ambicnte

por 3 dias. Cada tubo contenia entre 15 a 40 mi de jugo gastrico _nrtiﬁcinl.

Se hizo un cambio de medio al tercer dia sustituyendo el jugo 1,'

'I'I:CO illnivﬁi;ial por
) formol al 5% en cada tubo. centrifugando el wbo para la obléncib_n del scdvilr;;:rl:noiy s¢
analizaron las muestras en microscopios opticos. : o
- Conteo larvario
Se contd el namero de larvas por drgano (cerebro. muasculo esquelético y pulmén) y
revisando la totalidad del sedimento de cada tubo y posteriormente se registraron los
datos del numcero de larvas a una hoja de cdlculo y se trataron estadisticamente por un
andlisis dc varianza estableciendo su comparacion  mediante la prucba de Tukey

(Software SPSS 10.0 para Windows) (Ver figura 11).
- Efectividad de los medicamentos:

La efectividad de los medicamentos sc obtuvo en base a la recupcﬁxcién de larvas en
los diferentes 6rganos estudiados, de la forma siguiente:

Lote testigo:

No. total de larvas: 1856 (Cerebro) + 6500 (Musc. Esq.) + 54 (Pulmoén) = 8410 larvas

Lote tr jo con Moxid :

No. total de larvas: 1613 (Cerebro) + 5075 (Mase, Esq.) + 63 (Pulmon) = 6751 larvas
/ 8410 larvas 100% X= 80.27% dc larvas
6751 larvas X recuperadas

100% - 80.27% = 19.72% Efectividad
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Lote tratado con Doramectina:
No. total de larvas: 1400 (Ccrcbro) + 4775 (Musc, Esq.) + 73 (Pulmdn) = 6248 larvas

<8410 Iaﬂns R " 100% X= 74.29% dc'larvas
62498 larvas . TN " recuperadas
. 100% =74.29% = 25.70% Efcctividad .

Lote tr corﬁl“h -.1-’ S REETR .

No. total de larvas: 884 (Cercbro) + 3200 (Mse. Esq.) + 10 (Pulmon) = 4194 larvas
B410 larvas i 1009 : X=49.87% de larvas
4i94, larvas 07X G i recuperadas

100% - 49.87% = 50.13% Efectividad

Figura 11.-Diagrama metodolagico

Necropsia de Recoleceién y scleccion Discccidn de
perros cachorros de gusanos hembra gusanos y
recoleccién de
huevos

I Inoculacion de huevos a los animales I‘—| Maduracién de huevos ]

Tratamiento de los Sacrificio y necropsia de
animales de los animales de
experimentacion experimentacion

Analisis Lectura de larvas
estadistico en érganos
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Dentro de la uvalu':cmn d‘. Ios mudlcamgnlos sC |mb.1|o con. un total de 60 ratones

que’ se distribuyeron ‘en 4 lolc< d;. IS Jnll“.ﬂc‘: cada uno. uuluando como org.mOs de

sstudio Onicamente el ccmbrn. musculo csquclcllco dc la plcrna y pulmonn.s obteniendo

del conteo de larvas por nrganoc Ios sq,uxcnlcs rcsultadoﬁ (Vcr Tablas 4 5.y 6).°
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8.- RESULTADOS

El comportamicnto de migracion de las larvas en todos los animales experimeniales

siguio los patrones descritos por los diferentes investigadores. presentindose asi mayor

iento en lo esquelético. seguido de cerebro y finalmente en pulmadn a'los

sesenta dias de inoculacion. Los animales testigo (inoculados y no tratados) presentaron
como era de csperarse. la mayor concentracion de larvas con una sumatoria loml de

8410 organismos recuperados distribuidos de la siguiente manera: l856 para ccrcbro.

6500 para masculo ecsquelético y 54 para. pulmén, se encontraron” varm‘ oncs

importantes ¢n cuanto a la presencia de larvas por (CJIdO. de modo quc cn muﬁculo .
esquelético hubo desde 0 hasta 875 larvas (X=433.33): en cercbro de O hasla 3"7 Iarvas

(X=123.73) y ¢l pulmén de 0 a 15 (X=3.6). En los grupos tratados:con" Ios d fcn.nlcs :

medicamentos . se observé actividad en cerebro contra las larvas, siendo lvcrmccllna

Ia que disminuyd la tasa larvaria en mayor proporcién con 884 Inrvns:f 3
Doramectina con 1400 y finalmente la Moxidectina con.. 16I3 Inr\'as. que 'compamdai;
con ¢l grupo testigo presentaron diferencias vnnablcs que fucron mds lmponanlcs con la

Ivermectina (Ver Tabla 4).

Tabla 4. Conteo de larvas de Toxocara canis en cerebro

CEREBRO Niuimero de larvas
Testigo Moxidectina Doramectina Ivermecti
1 41 247 41 79
2 1o ) 20 | e | 28
3 133 [ 199 130
| 4 91 63 7 43
L 5 9 280 34 46
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s 196 186 17 11
e T _w ol oo7e | s | a3
8 130 121 62 71
9 327 85 172 70
10 201 65 91 36
" 212 7 75 a7
12 99 129 145 7
13 94 a3 136 86
L ,A_*%,_ﬁ,#e.;ﬁ, 7N as2 a7
15 109 71 73 30
TOoTAL 1856 1613 1400 asa
En ¢l scgundo organo usado como

referencia. el miusculo esquelético.

el

comportamicnto de los medicamentos fue el mismo que para cercbro, encontrindose

5075 larvas cn el lote tratado con Moxidectina, 4775 larvas para la Doramectina y 3300

para la lvermectina. mostrando diferencia con cl lote testigo (6500 larvas).(Ver Tabla 5)

Tabla 5. Conteo dc larvas de Toxocara caniy cn muasculo esquclético

MUscCuLo Namero de larvas
Testigo Moxidectina Dor Iver

N S M- 1B o0 2

2 29 33 39 2
s ol 27 I R 11 12

4 11 [ 8

5 19 9 13

6 27 28 4 12

7 35 17 0 13
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8 31 14 14 7
SRS IR - SUUUUON SR, - S SO L SUNS N -
10 18 2 22 10
" 24 13 17 o
12 10 20 26 29
13 10 :
14 20 5 )
15 12 5 12
TOTAL por gramo H
de misculo 260 203 191 132 i
TOTAL por peso }
completo de la |
carcaza (25 g) 6500 5075 4775 3300 :

En ¢l pulmoén, que es considerado un érgano de paso, se observé un comportamicnto

migratorio diferente.a los otros tejidos. por lo que no hubo dilerencia cntre los lotes

testigo (54 larvas) y los tratados con Moxidectina (63 larvas) » Doramectina (73 larvas).

con respecto a lo. observado en ¢l lote tratado con lvermectina (10 larvas). (Ver Tabla

6)
Tabla 6. Conteo de larvas de T ra canis en g 6
PULMON Namero dc larvas
- Testigo Moxidectina I)urﬂn;:.-‘cl;n'—.n_- Ivermectina
1 4 0 o
2 2 1 7 o
3 o 10 o
A e e s
L 5 9 8
8 15 2 2
h 7 o B (=] 6




8 4 4 1 6
— % 8 .o | 31 2
10 2 o 1 o
n o) 1 6 1
12 2 15 o o
13 o 2 2 o
14 s o o
15 s 1 2 o
TOTAL 54 63 73 10

En funcion a los resuliados obtenidos (Tablas 4. 5 y 6). se determiné la eficacia del
medicamento mediante el promedio de larvas de cada érgano para su andlisis estadistico
(ver Tabla 7).

Tabla 7. Eficacia de cada firmaco

FARMACO EFICACIA (%)
Moxidectina 19.72
Doramectina 25.70
lvermectina 50.13
(Lficacia ida basand. enla di i ion de lanvas en ¢l conteo)

La Tabla 8 presenta las variables y valores empleados para ¢l desarrollo de las
prucbas estadisticas en el experimento. tales como la Media v la Desviacion estandar de

cada uno de los datos.
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Tabla 8.- E. descriptiva.
Variable dependiente: Larvas
FARMACO ORGANO MEDIA Desviacion std, N
1 A 123.73 84.62 15
3 433.33 277.69 15
- 360 T 15
_TOTAL 186.89 35
2 A 107.53 15
13 338.33 15
C 4.20 15
TOTAL 150.02 198.39 45
3 ©3.33 | . 5937 |15
SN TR Y2 © S -1 VI SR T
4.87 4.91 15~
138.84 202.97 45
K} 58.93 41.58 15
220.00 180.82 15
0.67_
TOTAL 047 s
248.03 5
C 441 S
TOTAL 201.53

Tomando ¢n cuenta que cl andlisis de varianza con un grado de significacion de 0.05.
nos mucstra una significancia de 0.026 para la relacion entre farmacos y de 0.000 para
la relacién entre organos (Tabla 9). es posible realizar ¢! andlisis estadistico de los
resultados experimentales bajo dos esquemas: 1) la comparacion entre firmacos y/p_‘?.)
la comparacion entre érganos, considerando sicmpre como variable dcp?néjcmc cl

namero de larvas.



Tabla 9.- Anal

x de varianza.

a = R cuadrada -
* Interseccion o relacion,

PPara que las comparaciones entre los dos factores deseados fuera estadisticamente
vilida, se recurrio a la PPrucba de Tukey, la que nos arroja lo siguiente: 1) para la
comparacion cntre el comportamicnto de los farmacos. fa Ivermectina es la Unica con
una significancia (0.012) cstadisticamente valida para ser comparada con el’ Lote
testigo, ya que tanto la Doramectina (0.397) como la Moxidectina (0.624) salen de!

rango del nivel de significancia. lo cual nos descarta su posible comparacion con los

anteriores (Tabla 10)

137( cuadrada ajustada~ IR0

Suma de (LT
Recurso cuadrados | pl | cuadrada |
Modcla corregido 345231.928° | 11 _31384.721
Intercepto 252300.672 [} 252300.672
FARMACO 201174194 3 67058.063 :
ORGANO 33459916.211 2 1672958.106 79.284 0.000
FARMACO*ORGANO 19228.456 6 3204.743 2.032 0.064
Emor | 364956100 ] 168 | 1877021 | —
Total 180
_____Tomal corregi 179 — - I



Tablas 10.- Pruc
actividad contr:

de Tukey..- Compars
rvas de Toxocara canis.

c entre fErmacos respecto a su

95% Intervalo de
FARMACO FARMACO Error Sig. Confianzs
(1)) (8))] S, i Lim.Sup.
1 3 30.63 0.623
T 48,04 ] _30.63 [ _0.397
a 93.69+ 0.012
2 ] -36.87 0.623
3 11.18 0.083
3 56.82 | 0.347
3 1 X 0.397
) = 8 0.983 |
A 3] 0433
1 -93.69* 0.012
> -56.82 0.247
3 -35.649 30.62 0.333

1.- Lote testigo: 2.- Monvidectina: 3. Doramectina: 4., Ivermectina
< 1. diferencia de me i nte en un nivel de 0.05

La Prucba de Tukey empleada para establecer la diferencia minima honesta entre
medias para los grupos tratados. mostré que sélo Ia lvermectina cs estadisticamente

diferente al lote testigo.(Ver Tabla 11)

Tabla 11. Grupos h g2é de far por Prucbha de Tukey.
FARMACO N SUBGRUPFO
1

K 45 93.20
3 £} 13884 | _ 138.84
2 4 150.02 150.02
1 4 186.89

Sig. 0.247 0.397

.-Lote testigo: 2.- Moxidecti 3.~ Dor i 4.~ Iver

El Grifico | a continuacion. csquematiza la actividad antiparasitaria de los tres

medicamentos administrados ¢n cada uno de los érganos evaluados: demostrando la
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mayor cficacia para la Ivermectina. seguida de la Doramectina y por tltimo para la

Monidectina, destacando la mayor actividad antiparasitaria en masculo esquelético.

Grafico 1. Actividad antiparasitaria cn base al firmaco.

-
>
500
400
Medias 300
del
Caontco
Larvario 200 ORGANO
. LN ]
=] A
[ .
100 ------?-----_-1-- -
. B
cent
O assstssssssschossassnassssgassssssens o «
FARMACO
Eje X.- Farmaco: Eje Y: Margen estimado de Medias (Conteo larvario)

FARMAC .~ Testigo: 2.-Moxidectina;: 3.- Doramectina: 4.- lvermecting
Serie A.-Actividad en cerebro; Serie B.-Actividad en Musculo esquelético;
Seric C.-Actividad ¢n Pulmén.

Por otra lado, 2) la comparacion del namero de larvas entre érganos. es posible entre
cerebro. musculo esquelético y pulmén, debido a su alto nivel de significancia (0.000 ¥

0.001) en Io; tres casos (Ver Tabla 12).
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‘Tabla 12, Pruche de Tukey. Comparacion multiple entre organos en presencia de

Variable dependienta: LARVAS

larvas de Tovocara canis.

N Difercncia 95 ntervalo de
ORGANO ORGANO de Medias Error Sige. Con
((}) ()] [ )] Sd, Lim. Iaf, Sup.
A B 0.000 -293.77 -169.46
N | SRR __0.001__ 154, .
[[ 3 0.000 293.7
_ 0,000 3B6.3
C A -92.55* 0.001 -30.39
B -323.14% - 0.000 -262.01
A= Cerebro: BB Musculo esquelético: C.- Pulmon

Una vez mads, la Prucba de Tukey conjunta por grupos homogéncos a los Organos

cvaluados.

estadisticamente diferentes entre si, por lo que al no existir interseccion entre ninguno

mostrando  que

* La diferencia de medias es signiticante en un nivel de 0,05

el

cercbro,

musculo

esquelético  y

de los grupos., ¢s posible la comparacion entre todos cllos.(Ver Tabla 13)

pulmén

Tabla 13. Grupos b Ly de 6rg; por I'rucba de Tukey.
ORGANO N [ SUBGRUPO
L 2 3

C 0 3.33

B 0 95.88

A 0 1 327.50
Sig. 1.000 1.000 1.000

A.- Cerebro:

3.- Musculo esquelético: C.- Pulman

El Grifico 2. esquematiza la evolucion del conteo larvario por érgano de cada uno de

los medicamentos, en ¢l que resulta importante resaltar que el 6rgano de principal

asentamicnto larvario cs el muasculo esquelético. y que el medicamento con la mayor

eficacia antiparasitaria nuevamente cs la lvermectina,
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Griifico 2.- Actividad an

se al drgano,

parasitsari

500

Medias

deld
Contco  yo
Larvario

ORGANO

Gje X.- Organo; Eje Y: Margen estimado de Medias (Conteo larvarion
Scrie L-Lote Testigo: Serie 2.-Actividad de la Moxidectina:
Serie 3.-Actividad de la Doramectina; i a Ivermectina.
A~ Cerebro, B~ Mase, C.- Pulmon

De acuerdo con el andlisis de- resultados: agrupados en las diferentes Tablas v las
prucbas estadisticas aplicadas, {a Ivermectina es ¢l medicamento con mayor. efecto
contra larvas de Toxocara canis, y. ¢l 6rgano’' mas afectado por éstas es el misculo

esquelético.
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9.- DISCUSION

La infestacion por Toxocara canis en perros ¢s un problema muy comun que debe

atacarse bajo dos perspectivas, en el primer caso. la climinacion de los gusanos adultos.

Este ‘tipo de’ fases ticnen altas probabilidades de desarrollarse debido a la posible

transmi

6n _ co ;' ita ) transpl ia principalmente, esto hace necesaria la
dcspamsilaciéﬁ de Iés animalcs en él periodo mas temprano posible para reducir las
posibilidadés de reinfestacion de animales ya parasitados y la diseminacion en el medio
umbicmﬁ liqcia otros animales ¥ a los seres humanos también. En el segundo caso esta
la infestacién por los estados larvarios, que pueden estar presentes primariamente ¢n los
perros adultos, que son los hospederos paraténicos mas importantes: en particular las
perras que resultan una de las fuentes mds importantes de contaminacion hacia su
descendencia y la continuacion del parasitismo en esta especie debiéndose establecer un
esquema de desparasitacion que permita climinar los estados larvarios para cortar el
ciclo bioldgico, debiendo considerarse €l impacto que ticnen a nivel de poblacién
humana en la que causan ¢l sindrome de larva: migrans visceral en ¢! que se deben
destruir los cstados larvarios para prcvcnirllas lesiones derivadas de Ja.migracién
persistente de los organismos asi como reducir los efectos del asentamicnto definitivo
¢n las zonas que sirven como depdésito definitivo. Con los principios existentes se han
realizado estudios exhaustivos en tomo a la actividad contra las formas adultas del
pardsito y a nivel general resultan muy efectivos y de utilidad. pero sélo resuelven una
parte del problema quedando cl referente 'a las fases lavarias en los hospederos
paraténicos’y en este sentido Ha_\' pocos estudios 'y con observaciones limitadas para

identificar efectividad contra estas fases existiendo poca informaciéon publicada que

describa este aspecto.
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Las lactonas macrociclicas son un grupo de principios que surge en-los 80°s con . la

Ivermectina y cn aios recicnies aumenta su importancia con la aparicién de nucvos

compuestos cobrando importancia y popularidad debido u sus propiedade: | cida

que se van extendiendo practicamente por todas las LSP‘.C oSy y han alcnnlado y'\ a los
seres humanos. Presentan ventajas por encima de muchos dL los g,rux;os unllhclmmllcos
existentes. por cjemplo. con relacidon a su acceso a CQSi todas' partes del cuerpo
permitiendo la remocion de los estados larvarios y adultos de muchos nematodos lo cual
previamente ya ha sido demostrado con la lvcnncclind. loé brincipios del mismo grupo
que tedricamente prescntan una estructura quimica muy  scmejante deben poseer
propiedades parccidas en lo quc.refiere a su espectro de actividad para considerarlos
como candidatos para climinar las larvas de este pnr:isifo muy por encima de otros
principios conocidos. Al monitorear esto inicialmente en un hospedcro paraténico cn el
que las larvas tiencn un alto grado de adaptacion y puede prcdcc?rsc el comportamiento
que van a seguir para estudiar-la actividad antiparasitaria sé,licnc un rﬁpdclo quc nos
pucde dar una idea de qué podemos csperar cnlos perros y lnmbién en”los seres

humanos, en los que finalmente sc generan lesiones importantes:.

E1 patrén migratorio observado en las larvas en cste estudio correspondié al descrito
en la literatura con una migraciéon alcatoria que lleva gradualmente al deposito en dos
tcjidos especificos que son el cerebro y la musculatura esquelética. que son dreas muy

Py v. . - . . v 2
especificas, después de sucesivas oleadas de desplazamiento por.todo et cucrpo.""
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Los “resultados ohn.mdos muestran. que los: tres fiirmacos cevaluados presentan

diferentes gmdo LCllVId.Id contra lus Iurv.:s b s.mdo«. en la rccupc.rucnon larvaria:

csto es. la MO\IdLCllnn coni un l9 72%- de actividad, Doramucund cun un 25.70% de
actividad y Ia lvcrmccunn con un 50.13% de actividad (lvcrmgcllnn > Doramectina >

Moxidee

a)v (Tabln v7); En cl sludlo cstadistico - con Ll nnulnsns de  varianza
complementado ‘con la Prucba de Tukey para establecer las diferencias honestas entre
medias. nos revela significancia (0.012) favorable a la Ivermectina con mayor actividad

larvicida.

Los antecedentes de la lvermectina usada contra lar\‘las‘incluycn cl estudio de. Abo-

Shehada AL Herbert 1., en 1984: en un modclo en’ r.:longs con: una apl cuméu de

Ivermectina en la misma dosis usada en este lmba_jo. asl como_con chnmlsol (150 mg,

kg! sc). al mes de inoculados. reportan ¢l 78 - 79% dc rcduccton en cl comco Iarvano.
8 P

1

micntras que para Albendazol v rcnbt.nda ol (100 mg kgtie ambos cusos) Fuc dl, un’

43-44% (Ivermectina y l_c\-nmlsol > AlbcndnLOl v cnbcnda ol

Martincz J.P.J et al.; cn I‘)93‘ lamblcn enun cnsayo con vnrno= prm ios dclecm que

el producto mas eficaz a dosis tnica contra’ lnrvns anulslndas de Ta\mcara canis en

raton. fue la lvermectina (0.2 mg k

sC) con un ‘)I% dc~cfcct§vndad (quc esta por
encima de los valores de Abo-Shehada et al). comparado con: Metrifonato (50 mg ke
o) con un 43%. Dictilcarbamazina (50 mg kg" 0) con un 15.5%. y Nitroscanate (50 mg

kg™ 0) con un 13.4% (Ivermectina > Metrifonato > Dictilearbamazina > Nitroscanate).>*

Fok E.. Kassai T.. 1998, trabajando con la lvermectina (0.6 mg kg™’ o por alimento)

cencuentra los niveles de remocion mas bajos reportados en la literatura con 7.6 - 33.7%
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que estan . por debuajo de. los encontrados en es

e trabajo que pun..dc.n estar relacionados
con ¢l uso intensivo del producm ¥ son qu mn cc.rcanos como pammuru de utilizacion

del principio.® ' Carrillo M.. Barng.

O..~cn 1987 lmbajando con levamisol v

comparandolo con la Ivcrmcclma rcponn con una dosm dc 6 m;, kg™ (sc) del primer

compucsto una cfccnvudnd del 17% cn,la carcasa, a~IZ mg kg g (sc) tuvo un porcentaje

del 36% cn carcasa ¥ cerebro, en lnn(o que la’ lvcrmuclmn (0 <4 mb kg, sc) dlsmmuyo un

57% del parasitismo loml \' un 40% en el'del hi ndo compamdo con el control. quc son

resultados que se aproximan a los observados en ‘csltc lraba_;o.

Los resultados encontrados’¢n este ‘estudio fucron significativamente ‘mas bajos que

los datos antecedentes en.nuestro pais’lo:sugiere. que a-lo largo.de 18 afos de uso

Crsos. ¢n cuanto a las parasitosis que

persistente de csie principio con Iés fines mas
se tratan.: han llevado a una reduccion Jc Ia'gctivrid;xd ‘contra Ins; klarvus la cual no ha sido
pcrmnnemémcmc monitoreada cn el tiempo ya qﬁq ﬁo c‘;\islc‘ "infon'nacién en tomno a
esto citada en la literatura. Sin embargo sc ha ygnido,ypopularizando la utilizacion det
principio alo largo del tiempo. ya sca comov u‘n'adullicid:; en helmintos inlés(inales 6

contra algunos eclopardsitos. resultando relevante el hccho de la inlroduccién de

prod os especifi di; ! ) rcglslmdos como mcdlcamcmos para perros ¥

con mdlcacnoncs para ¢l tratamiento prcvcnuvo dc ln dlrof'lnrmsm o como lrnlammmo
para climinar formas ndulms. pcro sin consudcrqr su polcncml contra : las’? Iarvas

enquistadas.

En fa literatura no hnv anu.c&. cnu.s sobrc gsludlos dc Ia acuvndad de la Moxidectina
ni de'la Doram::ctmn contra Iarvaa de 7‘«n-m:uru Canis por Io que en este trabajo es' la

prlmcra vez' que se uti |‘I.z|n estos mcdlcamcmos para dicho fin y los resultados
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encontrados’ muestran “que- su’ uclividud fue - muy ini'criur a la dc la - lvermectina

10.72%'_\' I‘Junmu:una 25, 7()%) ¥ 'm'u‘ rﬁlar\i{: de_ das

a pgsar dc

La literatura ("5) dcscrlbL quc laslarvas mﬁlaladae enlel ccrcbro ucnen menor.

exposicion” a la ncuwdad dc Ios mcdlcamt.mos cn ‘unciéna’ que ~la“barrera
hematoencefilica del 'ccrchro ‘que inil'pidi:' el acceso a los Compucslos con&inier{dq este
Srgano en una zona de deposito de larvas y 'en este trabajo se encontréd unh ;cduccién
significativa de estas en este’ érgano después del tratamiento con I\"crmeélinn’ con
respecto al lote testigo. . lo - que-hace - suponer. - al menos b:uo esmﬁ cond:cxoncs

experimentales. que el firmaco fue capaz de nlravcsnr ta barrcra hcmmocnccfnluca y

destruir gran parte de los organismos residentes.

La via dc administracion de estos firmacos puede ser considerada una ventaja ya que
permite la distribucion del principio de manera uniforme. homogénea y dirccta al
torrente sanguinco. permitiendo su absorciéon de una manera gradual y continua:

propicdades que la hacen la via de administracion ideal para las condiciones
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L\po..nnu,nmlcs r«.quc.rndn:. Los 3 fairmacos usados en do

anica _de 200 He de
mc.du:anu.nm por klloz,rnmo dc pcso. presentaron dlgun 1,rado de actividad’ por lo que

SU uso T (t

mente repres una reduccion de la carga dg_ lnrvas pcr lo cual la
.|plu:ac16n ‘de doﬁls rcpclmvas con mll.-rvalos definidos podri bc.ncrur una dlsmmuc:on

bmdual dc la carga par:mmrm. quc rc.prcst.mn mayor utitizacion del mcdncnnu_nto yen

consccuenc mayar lnvur:xén en lo n.conomlco. E l a:pccm dc dosns rcpclm\ns se ha

ensayado durante Ios ulumos meses en olm lmhnjo encl Inbomlorlo de Parasnologm de

esta Fnculi:id-y con dosis dc 200.;13 kg" a lmcrvalos mcnsualcs se’ ha Iogrndo la

Llumlnucxon cdsl dul IOO% dc Ias Iarvn en thldo muscular co mowlnmcnon de larvas

Por ulnmo o(ro camlno que.cs In nl\cmauvn mcluyc anahmr ‘.l cﬁ.cto dc dosis mis

clevadas'a la uﬁadu en cclc lmbajo con l pl’II’lCIpIO mas cfccllvo quc fuc la l\'cmu:clma
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10.- CONCLUSIONES

Se  indujo una inﬁ:smcién con larvas de  Tovocara canis  obteniendo. un

comporl.mm.nlo scmcjante .xl descrito en la literatura especializada.

“l'odos Ios principios util

rados de la familia de las lactonas macrociclicas empleadas
cn . estle (mbajo luwcron ncuv:dad antiparasitaria _contra las larvas anulblada§ dc
Toxacara canis. y ¢l prmc:pno quc mostré la mayor efectividad para su ullmlnaclon Iuc
la lw..rmcclma ‘con una crcacm de 50.8%. la Doramccuna tuvo ‘una con: cficacia
intermedia con 25.5% y ﬁnnlmcnlc 1a Moxidectina fuc la que tuvo 1a cﬁcncm m:‘ns baja

con 17.5%.

Los resultados obtenidos sugieren que el uso de dosis Unicas de’los medicamentos no

resultan en una climinacidn total de los cstados larvarios dcl par:isilo, dcbicndd optarse

es aplicado en

las erras ge! mnl

teratogenicidad - para -os - animales:

infestacion = lactogénica~ o

transplacentaria..

Conﬂdcrando quc la l\crmccuna cs un prlﬂClplO qus ya se n.ncucmra €n uso en otros

paises como anupamsuarm dcsnnado a: u:o:humano (lralamxcnlo de’ la Oncocu’cos

S
humana) pucdc ser un bucn candldam pam cmplcnrlo en cl lrammmmo del sindrome de

larva mq,run< vusccral
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