FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Parasitosis de interés en nuestro medio:
aspectos actuales de la toxocariosis humana

La toxocariosis humana es una
helmintosis producida por
nematodos del género Toxocara.
Origina el sindrome de larva
visceral emigrante cuya
manifestacién mas grave es

la toxocariosis ocular. En esta
revision nos centraremos en el
estudio de aspectos biolégicos
del parasito (morfologia, ciclo
bioldgico, etc.), asi como en las
caracteristicas de la relacion que
se establece entre el parasito

y el hospedador (patogenia,
fisiopatologia, manifestaciones
clinicas, etc.). En la parte final
de la revision se abordara los
métodos de diagndstico y las
medidas terapéuticas y
profildcticas encaminadas a la
eliminacion de este agente
parasitario de interés creciente
en nuestro medio.
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Siguiendo como directrices los criterios expuestos por
la SNOAPAD vy recogido en el trabajo publicado por
Kassai et al' podemos encuadrar a Toxocara canis
(Werner, 1782) Stiles 1905, parésito objeto de estudio
en esta revision en: Subreino (Metazoa), Phylum (Ne-
mathelminthes), clase (Nematoda), subclase (Secernen-
tea), orden (Ascaridida), superfamilia (Ascaridoidea),
familia (Ascarididae), subfamilia (Toxocarinae) y, por
ultimo, género (Toxocara).

Ademads existen otras especies de Toxocara, como To-
xocara cati (Schrank, 1788) Brumpt 1927, Toxocara vi-
tulorum (Goeze, 1782) Travassos 1927 y Toxocara pte-
ropodis Baylis 1936.

Morfologia y ciclo bioldgico

Los vermes adultos tienen forma cilindrica y son alarga-
dos y de color marfil. En su morfologia externa cabe des-
tacar que presentan estrias transversales irregulares, con
alas cervicales prominentes mdas largas que anchas. Ade-
m4s presentan labios que circundan un orificio oral que se
continda con el eséfago. Estos labios presentan un bulbo
con dos Iébulos laterales separados por un canaliculo®.
Los adultos presentan dimorfismo sexual, asi los ma-
chos miden entre 4 y 10 cm de longitud por 2,5 mm de
didmetro, mientras que las hembras son mds grandes,
con 5-18 cm de longitud por 2,5-3 mm de didmetro. El
extremo caudal de los machos muestra un apéndice
alargado digitiforme, sin alas caudales, con dos series
de 20-30 papilas preanales pequefias y cinco papilas
postanales a cada lado de la cola, no existiendo guber-
niculo. Los érganos genitales en la hembra se extienden
a ambos lados de la regién vulvar, que se sitda en posi-
ci6n anterior. Tiene interés sefialar en este momento que
las hembras pueden llegar a poner 200.000 huevos/dia’.
Los huevos miden de 85-90 um por 75 um, son subglo-
bulares y presentan una cubierta gruesa con pequefias
depresiones, lo que les permite mantenerse viables en el
medio externo durante largos periodos de tiempo, aun
en condiciones ambientales poco favorables. En el mo-
mento de la puesta tienen color amarillo debido a los
pigmentos biliares del tubo digestivo del hospedador,
coloracién que no se observa cuando se obtienen por
histerectomia a partir de una hembra gravida.
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Existen cuatro fases larvarias (LI a LIV), siendo la LII,
que se encuentra dentro de los huevos embrionados, la
fase infectante. Con respecto al tamafio de las diferen-
tes fases larvarias, se considera que la LI puede llegar a
medir hasta 0,5 pm, la LII hasta 500 pm, la LIII hasta
1,5 mm y la LIV hasta 20 mm. La cuticula, anillo ner-
vioso y nicleos ganglionares, sistemas excretores y di-
gestivo se originan durante LI, produciéndose pocas
modificaciones en la fase LII. La diferenciacién del
aparato digestivo y del aparato genital (aparicion de los
labios y del esbozo genital) se origina durante la tercera
fase larvaria. Finalmente, en la LIV se diferencian tanto
los labios como el sexo, culminando en la fase adulta
con la total maduracién sexual, el crecimiento integro y
la aparicién de la expansion de alas cervicales.

Caracteristicas generales del ciclo biolégico
de Toxocara canis

El ciclo biolégico de Toxocara canis se representa en la
figura 1. Los huevos sin embrionar son expulsados con
las heces de los perros (hospedador definitivo) al medio
ambiente, donde embrionan, alcanzando el estado de
LII entre 9 y 15 dias, dependiendo de las condiciones

ambientales. Para un eficaz proceso de formacién del
embrién son requisitos indispensables la presencia de
0O, como la elevada humedad relativa (85%-95%).

Para que el ciclo bioldgico pueda desarrollarse el hos-
pedador definitivo debe ingerir los huevos embrionados
que eclosionan en el intestino, liberando las larvas in-
fectantes que atraviesan diferentes 6rganos hasta asen-
tarse definitivamente en el intestino delgado. En este
6rgano van madurando, llegando al estado adulto, sien-
do la fecha limite el trigésimo dia después de la inges-
tién de los huevos.

En los perros adultos algunas larvas LII quedan acanto-
nadas en los tejidos, lo que justifica que en las perras
gestantes estas larvas se movilicen y atraviesen la pla-
centa, llegando al higado fetal. Por esta razén los ca-
chorros tres semanas después de su nacimiento pueden
albergar ya vermes sexualmente maduros en el intestino
delgado, capaces de liberar huevos al medio externo.
Otra via de entrada de las larvas infectantes al hospeda-
dor definitivo es la ingestién de hospedadores paraténi-
cos infectados, fundamentalmente roedores. En este ca-
so el ciclo del parasito se completa mucho antes, ya que
estas larvas no emigran por los tejidos del animal. La
muda hasta adulto empieza mas pronto y la eliminacién

Fig. 1. Ciclo biolégico de la Toxocara canis.
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de huevos tiene lugar después de un corto periodo de
prepatencia.

Los huevos embrionados con LII infectantes del medio
pueden, ademds, ser ingeridos por hospedadores paraté-
nicos. Estos huevos pierden la cubierta y las larvas que-
dan libres para desplazarse por distintos érganos, pero
no llegan a madurar. El hombre, que se encuentra entre
este tipo de hospedadores, mantiene un contacto lidico
o profesional con los hospedadores definitivos. La in-
gestion, accidental, de estos huevos ocasiona en él el
sindrome de larva visceral emigrante.

Estudios recientes sugieren que una hembra adulta de
Toxocara canis puede poner al dia entre 25.000 y
85.000 huevos. Teniendo en cuenta que un perro infec-
tado puede tener entre 50-100 vermes adultos, el nime-
ro de huevos que un perro puede eliminar al dia es entre
1 y 2 millones. Esto implica que la posibilidad de que
un hospedador definitivo o paraténico entre en contacto
con el parésito es muy alta’.

Ciclo biolégico de Toxocara canis
en el hospedador definitivo

Una vez que los huevos embrionados son ingeridos,
eclosionan en el intestino delgado y liberan la larva que
penetra en la mucosa intestinal. La posterior migracion
depende de la edad, sexo e historia previa de la infeccidn.
Asi, en los cachorros de menos de tres meses, la mayo-
ria de los huevos infectantes eclosionan en el duodeno
entre las 2-4 horas después de la ingestioén. La larva in-
fectante (LII) atraviesa la pared del intestino, alcanzan-
do los vasos y los ganglios linfaticos desde los que con-
tinda, via capilares venosos, al sistema portal hepatico.
Otras larvas van directamente a los capilares mesentéri-
cos y desde éstos al higado. A las 24 horas ya se obser-
van larvas en el higado que crecen ligeramente, alcan-
zando un tamafio de 410-490 um de longitud. Del
higado pasan al corazén por la vena suprahepatica y la
vena cava, y desde éste por la arteria pulmonar llegan a
los pulmones. La poblacién pulmonar de larvas es ma-
xima a los 3-5 dias postinfeccién. Crecen en los pulmo-
nes y la mayor parte de ellas perforan la pared bron-
quial, alcanzan el espacio aéreo y desde él se desplazan
hasta la trdquea y la faringe, donde son deglutidos.

La muda de LIT a LIIT parece que tiene lugar en los pul-
mones, triquea o es6fago. Hacia el décimo dia llegan al
estdmago, donde permanecen varios dias efectuando la
muda a L-IV.

Las larvas de cuarto estadio aparecen en el duodeno a
partir de los trece dias postinfeccién, mudando al esta-
do preadulto y madurando entre los dias decimonoveno
y vigésimo séptimo. Los huevos aparecen en las heces a
las 4-5 semanas postinfeccion.

Un nidmero reducido de larvas en estos cachorros no al-
canzan la traquea, sino que a través de la vena pulmo-

nar van otra vez al corazén y por la circulacién sistémi-
ca se distribuyen por todo el organismo, localizindose
en diferentes tejidos. Sin embargo, en los perros de més
de seis meses un niimero relativamente pequefio de lar-
vas pasa de los pulmones a la trdquea, ya que la mayo-
ria de ellas a través de la vena pulmonar llegan al cora-
z06n, distribuyéndose a continuacién por los tejidos.

Por otro lado hay que destacar que se recuperan mas
larvas de los tejidos somadticos de las hembras que de
los machos. Ademas, cuando los huevos infectantes se
administran a hembras prefiadas, algunas son resisten-
tes a la infeccion, confinando las larvas en su intestino,
mientras que en otras hembras las larvas migran a los
tejidos somadticos sin evidencia de infeccién intestinal;
estas larvas permanecen en el segundo estadio. Algunas
migran, a través de la placenta, hasta el higado fetal,
donde mudan a LIII en el momento del nacimiento. La
infeccidn de la madre tiene que ser poco tiempo antes o
inmediatamente después del apareamiento para que se
establezca la infeccién prenatal; también la infeccién
prenatal puede originarse de infecciones anteriores de
la madre. Las larvas en los tejidos somaticos siguen sin
evolucionar, aunque permanecen viables durante meses
e incluso afios. Los cachorros se infectan habitualmente
antes del nacimiento a través de la placenta, tras la reac-
tivacion de infecciones somdticas latentes de la madre.
El 98,5% de la infeccion de los cachorros es prenatal y
el 1,5% sucede durante la lactancia.

Ciclo bioldgico de Toxocara canis
en el ser humano

El contacto entre T. canis y el hombre (fig. 2) se inicia
también por la ingestion de huevos que contienen la lar-
va LII infectante. La eclosién se puede realizar tanto en
el estémago como en el intestino delgado ya que los es-
timulos requeridos son muy diversos, lo que puede, en
parte, explicar el amplio rango de hospedadores paraté-
nicos. El lugar fundamental de penetracion es el intesti-
no delgado, particularmente el fleon, siendo los huevos
que alcanzan el colon eliminados en su mayor parte. El
lugar exacto de penetracidn es en las criptas de Liewer-
kiihn, posiblemente por ser las zonas con menor movili-
dad durante la ingestién. En estas zonas se produce la
degranulacién de las células de Paneth en el momento
de la penetracion larvaria. Desde el intestino se disemi-
nan al higado principalmente por via portal, aunque
existen algunas evidencias de otras vias como la dise-
minacién intraperitoneal hasta alcanzar la superficie he-
patica o el paso directo por via linfatica hasta el pul-
moén. Desde el pulmén se diseminan a través de la
circulacién sistémica por todas las partes del organis-
mo. En modelos experimentales aproximadamente al
séptimo dia postinfeccion la mayor parte de las larvas
se recuperan en el sistema nervioso central y en la mus-
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1 Huevo embrionario
2-6 LIl
7 Larva visceral emigrante

Fig. 2. Ciclo biolégico de Toxocara canis en humanos.

culatura estriada, finalizando la fase visceral e inicidn-
dose la fase miotrépica/neurotrépica. En el sistema ner-
vioso central no se produce la encapsulacién de larvas
mientras que en el miisculo si que aparece este fendme-
no. A medida que transcurre el tiempo disminuye el nud-
mero de larvas recuperables, aunque algunas larvas
pueden permanecer viables durante periodos prolonga-
dos de tiempo, siendo éstas las responsables de la toxo-
cariosis ocular.

Epidemiologia

La toxocariosis canina aparece preferentemente en zo-
nas cdlidas y templadas del globo, lo que condiciona,
l6gicamente, el perfil epidemiolégico de la toxocariosis
humana. Teniendo en cuenta que los humanos se com-
portan como hospedadores paraténicos y no excretan
huevos, los datos que permiten inferir la distribucién de
la toxocariosis humana tinicamente son de tipo serolo-
gico.

TABLA 1
Seroprevalencia de Toxocara canis en zonas no europeas
(1990-1999)

z N.°DE 4 PREVALENCIA | ANO DE

PAIS | \UESTRAS | POBLACION (%) ESTUDIO
Brasil 100 Nifios 39 1998
Brasil 483 Nifios 6,41 1990

1.542 Adultos 2,53

Chile 356 Total 12 1994
Colombia 207 Total 47,5 1990
Cuba 156 Niiios 5,2 1994
Isla Reunion 387 Nifios 92,8 1994
Israel 106 Adultos 8,5 1992
Jordania 699 Total 14,3 1992
Nepal 200 Adultos 81 1996

En estudios realizados en regiones no europeas la pre-
valencia de anticuerpos en humanos frente a Toxocara
canis es variable (tabla 1)*, depende de diferentes facto-
res como el pais o zona de estudio, el tipo y nimero de
poblacién estudiada e incluso el afio en que se realizé el
trabajo. Asi, por ejemplo, las cifras mas elevadas en la
poblacién global o en adultos se han descrito en Co-
lombia o Nepal. Como es 16gico, debido a las caracte-
risticas del ciclo bioldgico del parasito, se encuentra
una mayor tasa de seropositividad en nifios, alcanzando
valores muy elevados en Isla Reunién y cifras notables
en Brasil. También el grado de desarrollo socieoeconé-
mico se relaciona de forma inversa con la presencia de
poblacion expuesta a este parasito.

Los datos correspondientes a paises europeos (excepto
Espaifia) se expresan en la tabla 2*. La tasa de seroposi-
tividad es variable entre los diferentes paises, siendo, en
general, més elevada en los paises del Este, oscilando
entre el 6,8% de Rusia y el 24% encontrado en Eslove-
nia. La frecuencia varia atendiendo a otros factores.
Asi, en individuos en los que existia alguna evidencia
de enfermedad (por ejemplo, eosinofilia) aparecen tan-

TABLA 2
Seroprevalencia de Toxocara canis en Europa
desde 1990-1999

RS [ yiksras | POBLACION | PREVEENA | Aoon0
Eslovenia 319 Total (enfermos) 24 1993
Eslovenia 908  Adultos (donantes) 13,65 1993
Francia 1.836 Total (eosinofilia) 22 1994
Holanda 477 Niflos 6 1994
Holanda 235 Nifios 11 1994
Holanda 1.379 Niflos 8 1997
Irlanda 2.129 Niflos 31 1995
Italia 2.112 Total (sanos) 3,98 1990

471 Total (enfermos)  4,35-14,47
Rusia 21.233 Total 6,8 1994
Rusia 4765 Total 10 1990
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TABLA 3
Seroprevalencia de Toxocara canis en Espaiia
COMUNIDAD |, J2F (| POBLACION PREV’(*%ENCIA Sop
Canarias 14.074 Total 34 1997
Canarias 143 Niflos 4,2 1996
803 Adultos 17,4
Castilla y
Ledn 650 Total 24 1989
Catalufia 1.018 Total 3,6 1989
Galicia 407 Niflos 32,8 1997
Adultos 233
Madrid 100 Nifios 1 1995
Madrid 195 Nifios 0 1996
272 Adultos 3,6
Pais Vasco 320 Niiios (clase media) 4.4 1996
91 Nifios (clase baja) 37-65,7

tos por ciento mas elevados de positividad. También en
este grupo de trabajos se constata la mayor tasa de sero-
positividad en el colectivo infantil.

Los estudios seroepidemioldgicos realizados en Espafia
incluyen las comunidades indicadas en la tabla 3*. Nue-
vamente, en estos estudios se encuentran diferencias
sustanciales entre regiones. Asi, las altas tasas de sero-
positividad en Galicia o Canarias pueden reflejar una
climatologia benévola para la viabilidad de los huevos,
mientras que la baja frecuencia encontrada en Madrid
puede ser debida a un menor contacto con la fuente de
infeccién dado el tipo de vida que se realiza en las
grandes ciudades.

Con respecto a la distribucion epidemiolégica del con-
tacto entre humanos y Toxocara canis, un factor de
gran importancia es la contaminacién de suelos con
huevos y su viabilidad®. En este sentido, los resultados
varian de unos estudios a otros, dependiendo de diver-
sos factores, entre los que se encuentra la zona someti-
da a muestreo o el tipo de andlisis. Asi, en los estudios
realizados en nuestro pafs son positivas un 8,7% de las
muestras de suelo obtenidas en parques de Madrid, un
37% de las muestras de parques de la isla de Tenerife y
un 7,3% de las muestras de suelo obtenidas en Sala-
manca (capital y pueblos de la provincia)’.

La actividad econdmica es otro factor determinante que
explicaria las diferentes prevalencias en adultos entre
Galicia y Catalufa. En este sentido, la importancia del
estatus econémico es un factor puesto de manifiesto en
el trabajo realizado en el Pais Vasco.

Patogenia y fisiopatologia

El conocimiento de la patogenia y fisiopatologia de la
toxocariosis deriva de tres tipos de estudios comple-
mentarios: a) modelos experimentales de enfermedad;
b) estudios de biologia molecular, asi como técnicas de

estudio de proteinas, y c¢) estudios incruentos realizados
en pacientes con toxocariosis. En este apartado nos cen-
traremos en los dos primeros estudios.

Los modelos experimentales empleados en toxocariosis
son muy variados y han aportado diferentes datos acer-
ca de la patogenia de la enfermedad. En este sentido, el
modelo murino ha sido titil en la evaluacién de las le-
siones hepdticas, pulmonares y cardiacas de la enferme-
dad*®. En este modelo se ha observado la presencia de
lesiones hepdticas caracteristicas constituidas por gra-
nulomas con un componente eosinofilico que en algu-
nos casos rodeaban a las larvas (fendmeno denominado
liver trapping). En este fendmeno los estudios inmuno-
16gicos han permitido concluir que se trataba de un pro-
ceso especifico y que en su génesis intervenian linfoci-
tos T (principalmente linfocitos CD4), siendo poco
importante la participacién de los sistemas efectores
humorales. Las lesiones pulmonares caracteristicas
también incluyen una respuesta eosinofilica, asi como
un aumento del nimero de macréfagos. Finalmente se
ha puesto de manifiesto que ratones CBA/J infectados
con T. canis desarrollaban una miocarditis eosinofilica
seguida de una fibrosis del miisculo cardiaco®, fenéme-
no descrito, aunque de forma excepcional, en la toxoca-
riosis humana (ver mas adelante). Otro modelo de inte-
rés es el desarrollado en gerbillos, ya que reproduce de
forma mas adecuada las formas oculares (principalmen-
te las de tipo exudativo) de la enfermedad. También se
ha descrito recientemente un modelo de toxocariosis en
cerdos, que ha aportado nuevos datos a la patocronia de
la enfermedad’. Asi, se ha observado a los 7 dias de la
infeccién experimental la presencia de larvas en los
ganglios linfdticos mesentéricos, higado y pulmén.
Aproximadamente desde el dia decimocuarto y hasta el
vigésimo octavo la mayorfa de las larvas estaban en los
pulmones. También se recogieron larvas del cerebro en-
tre los 14 y 21 dias, no aisldndose ninguna de los ojos.
Las técnicas de biologia molecular y de estudio protei-
co han permitido identificar varias moléculas importan-
tes tanto en la superficie larvaria como en productos de
secrecién/excrecion. Los cuatro tipos principales de
moléculas identificadas corresponden a glucoproteinas,
cistein-proteasas, prohibitinas, proteinas involucradas en
la inhibicién de la proliferacién celular y acuaporinas,
proteinas de membrana que transportan selectivamente
agua a través de las membranas celulares. De todas ellas,
las mejor estudiadas son varias glucoproteinas que pose-
en un peso molecular de 32, 55, 70,120 y 400 kDa*°. Al-
gunas de estas protefnas (32 y 120 kDa) son componen-
tes de la superficie larvaria y ademds aparecen como
antigenos de excrecidén/secrecién, mientras que otras
(55, 70 y 400 kDa) exclusivamente son productos de
excrecion/secrecion. En los tltimos afios se ha incre-
mentado el conocimiento de varios aspectos de estos
antigenos en diferentes sentidos. Asi, se ha comprobado
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su naturaleza glucoproteica, al identificar la presencia
de residuos glucidicos de N-acetilgalactosamina y N-ace-
tilglucosamina y al observar que reaccionan frente a anti-
cuerpos monoclonales que reconocen este tipo de molécu-
las. Por otro lado se han clonado los cADN de algunas
de estas proteinas: el antigeno de 32 kDa y una proteina
de 26 kDa.

Aunque resulta obvio, es preciso sefialar que la inges-
tién, eclosion y penetracién intestinal de las larvas de
T. canis en el hombre no se asocia a manifestaciones
clinicas de interés, aunque en estudios experimentales
(ver ciclo biolégico) aparece degranulacion de las célu-
las de Paneth en la base de las criptas de Lieberkiihn.
Los mecanismos patogénicos de la toxocariosis son de
tres tipos, esquematizados en la figura 3: a) presencia
de la larva en diferentes tejidos; b) liberacién de antige-
nos al medio extracelular, y c) respuesta inmunoldgica
al helminto.

Una vez las larvas superan la pared intestinal se produ-
cen tres fenémenos de forma practicamente simultdnea:
1) Las larvas se dirigen a los diferentes tejidos (higado,
pulmén, misculo, sistema nervioso, ojo) en donde pue-
den ejercer efectos patégenos o no. Debemos sefialar en
este momento que, aunque en algunos casos puede de-
mostrarse tejido larvario en el interior de los granulomas,
exceptuando en el ojo, este fenémeno es excepcional.

Asf pues, la presencia de larvas y la reaccién inflamato-
ria a las mismas es el mecanismo fundamental de algu-
nas formas de la toxocariosis ocular, siendo poco impor-
tante en otras manifestaciones clinicas.

2) Como parte de la estrategia de evasion parasitaria se
produce la liberacién de los antigenos mencionados
previamente al medio extracelular. Estos antigenos libe-
rados pueden ejercer efectos nocivos por si mismos
(por ejemplo, son capaces de inducir la liberacién de
histamina directamente de mastocitos'® o estimular la
formacién de anticuerpos y por tanto la formacién de
inmunocomplejos, desencadenando manifestaciones ti-
picas de este mecanismo, artralgias, lesiones cutdneas,
vasculitis, etc.). Ademds la liberacién de estos antige-
nos desempefia un papel importante en la evasion para-
sitaria. Asi, por ejemplo, se ha comprobado que la eli-
minacién de estos antigenos lleva a la pérdida de la
superficie parasitaria de moléculas defensivas del hos-
pedador, por lo que de esta forma se evitan sus efectos
deletéreos''. Por otro lado existen epitopos compartidos
con las glucoproteinas A y B de los grupos sanguineos.
3) Tanto los antigenos presentes en la superficie de
vermes como los liberados al medio externo son capa-
ces de inducir una respuesta inmunoldégica. Aunque al-
gunos autores han sugerido que en esta respuesta inter-
vienen tanto linfocitos Thl (principalmente por la
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formacién de granulomas) como Th2, es este tltimo ti-
po de respuesta la que predomina en la toxocariosis. Un
fendmeno esencial de esta respuesta es la presencia de
eosindfilos (asociados o no a macréfagos) en los tejidos
por los que han circulado o se han depositado las lar-
vas. Los mecanismos de acumulacién de eosinéfilos en
la toxocariosis estdn mediados principalmente por in-
terleucina 5, aunque otras sustancias quimiotacticas co-
mo leucotrieno B4 o PAF también contribuyen a este
proceso'”. El papel esencial de la IL-5 en este fenéme-
no se ejemplifica en modelos de toxocariosis desarro-
llados en ratones genéticamente deficientes en IL-5, ya
que éstos desarrollaban menor lesién pulmonar y una
eosinofilia menor que cepas sin este defecto. La fuente
de IL-5 en la toxocariosis son tanto los linfocitos CD4(+)
como los linfocitos CD4(-) CD8(-), siendo esencial en
este proceso la interaccion VCAM-1/VLA-4 5. Aunque
es comunmente aceptado que los eosinéfilos desempe-
flan un papel central en la infeccién por Toxocara canis,
ya ha sido indicado previamente la estrategia de estos
pardsitos para eliminar antigenos de membrana, lo que
dificultarfa la citotoxicidad de estas células'’. Sin em-
bargo, todos los autores estdn de acuerdo en que la in-
filtracién por eosindfilos desempefia un papel clave en
las lesiones infiltrativas de la toxocariosis (hepatomega-
lia, infiltrados pulmonares) e incluso en lesiones toxi-
cas (por ejemplo, cardiacas).

Manifestaciones clinicas

La infeccién por 7. canis en humanos en muchas ocasio-
nes cursa de forma asintomadtica, lo que se manifiesta
por una serologia positiva en ausencia de manifestacio-
nes clinicas. En un segundo grupo de individuos aparece
un cuadro poco definido, denominado por algunos auto-
res «toxocariosis encubierta», en el que se incluyen dife-
rentes manifestaciones clinicas asociadas a serologia po-
sitiva. Finalmente existen dos sindromes bien definidos,
mutuamente excluyentes, producidos por Toxocara ca-
nis, denominados sindrome de larva visceral emigrante
y sindrome de larva emigrante ocular.

Sindrome de larva visceral emigrante

Se caracteriza en su expresion completa por la presen-
cia de episodios febriles, tos, sibilancias, bronconeumo-
nia, anemia, hepatomegalia, eosinofilia y una serologia
positiva. Aunque el agente etiol6gico mds importante
de este sindrome es Toxocara canis, otros helmintos co-
mo Toxocara cati, Baylisascaris procyonis y Gnathos-
toma spinigerum® pueden producirlo. Habitualmente este
sindrome aparece en nifios pequefios (6 meses a 5 afios
de edad) que han tenido una historia de geofagia o es-
trecha relacién con cachorros y que por tanto han sido
expuestos a una cantidad notable de pardsitos. Desde el

punto de vista clinico, el higado y el pulmén son los 6r-
ganos afectados mds frecuentemente, apareciendo he-
patomegalia, que en ocasiones es muy notable y simula
una masa tumoral, siendo poco frecuente la presencia
de adenopatias o esplenomegalia. Las manifestaciones
pulmonares caracteristicas son la disnea y la tos seca en
la anamnesis, apareciendo sibilancias en la exploracién
fisica. En los estudios analiticos convencionales apare-
ce caracteristicamente eosinofilia importante y ocasio-
nalmente anemia. Radiolégicamente es comin encon-
trar infiltrados pulmonares difusos. Recientemente se
ha publicado una serie en la que se indicaban los datos
obtenidos en la ecografia abdominal de nifios con toxo-
cariosis, observdndose que un 72% de los pacientes
presentaban hepatomegalia (con lesiones focales hepa-
ticas) y en un 50% se detectaba esplenomegalia, siendo
muy frecuente la observacién de adenopatias.

De forma menos frecuente se ha descrito la asociacién
con el sindrome de larva visceral emigrante de manifes-
taciones reumatoldgicas (artralgias, prurito generaliza-
do, lesiones cutdneas migratorias, celulitis eosinofilica
o sindrome de Wells" y purpura de Schonlein-Henoch'*)
y neuroldgicas (meningitis eosinofilica, encefalitis, ma-
sas cerebrales, aracnoiditis y mielopatias). Finalmente
debe sefialarse la descripcion de un caso de fibrosis en-
domiocardica que simulaba un tumor ventricular en ca-
vidades cardiacas derechas.

Sindrome de larva emigrante ocular

Aparece caracteristicamente en nifilos mayores (sobre
todo varones), sin historia evidente de contacto con ca-
chorros ni geofagia, asumiéndose que esta forma clini-
ca se debe a la ingestion de una baja carga parasitaria.
El cuadro clinico se limita al ojo, no presentando afec-
tacion hepética, pulmonar, reumatoldégica, neuroldgica
ni cardfaca. Las manifestaciones mds frecuentes son
unilaterales y consisten en la pérdida de la agudeza vi-
sual, el dolor ocular, la presencia de una pupila blanca y
el estrabismo de semanas de duracién. No suele haber
datos clinicos sugerentes de afectacion sistémica ni de
lesion de otros 6rganos o sistemas. En concreto es ex-
cepcional la presencia de eosinofilia, anemia o leucoci-
tosis. Los tres patrones mds caracteristicos en el fondo
de ojo son la presencia de un granuloma en el polo pos-
terior de la retina (a menudo confundida con un retino-
blastoma), los granulomas periféricos aislados y endof-
talmitis crénica.

La persistente eosinofilia, leucocitosis y los elevados va-
lores de isohemaglutininas que se dan en el sindrome de
larva visceral emigrante no se producen en la toxocario-
sis ocular. Por tltimo, el diagndstico diferencial con el
retinoblastoma es de crucial importancia”, teniendo en
cuenta en casos de diagnéstico dificil la proporcién de
LDH y fosfoglucoisomerasa en humor acuoso y plasma.
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Toxocariosis encubierta

Otra presentacion clinica de la infeccién producida por
T. canis es la denominada «toxocariosis encubierta» ca-
racterizada por sintomas generalmente inespecificos,
formandose asociaciones con hepatomegalia, tos, alte-
raciones del suefio, dolor abdominal, cefaleas y trastor-
nos de la conducta. La eosinofilia se presenta de forma
variable, asi la ausencia de eosinofilia no excluye la to-
xocariosis. Otras manifestaciones incluyen anorexia,
adenitis cervical, dolores de extremidades, disnea y fie-
bre. Se han descrito casos de toxocariosis encubierta en
los que las manifestaciones clinicas originan sindromes
de enfermedades reumaticas, asociados a demencia, en-
cefalitis, epilepsia, meningitis, etc. Para aclarar si existe
una entidad como tal de toxocariosis neuroldgica se rea-
liz6 un estudio de casos/control'®, concluyendo que la
migracion de larvas de T. canis al sistema nervioso cen-
tral no induce un sindrome neurolégico caracteristico,
correlaciondndose con la asociacién de varios factores
de riesgo que incluye la exposicién frecuente a perros y
la infeccién repetida con dosis bajas.

La asociacién de la infeccion por T. canis con el asma
es conocida desde hace afios, demostrandose que un
gran porcentaje de nifios con asma (29%) tenfan anti-
cuerpos IgE especificos contra este pardsito'’.

Diagnéstico

Mientras que en el hospedador definitivo (cdnidos) el
diagnéstico de la infeccién producida por 7. canis se rea-
liza por métodos directos (coprologia), no es posible
utilizar estos métodos para el diagnéstico de la toxoca-
riosis en hospedadores paraténicos, ya que no eliminan
pardsitos en sus heces y también es dificil encontrarlos
migrando a través de los tejidos del hospedador. Por
ello, y a pesar de que se han descrito métodos histopa-
tolégicos ttiles, las técnicas que se utilizan para el
diagnéstico de la toxocariosis humana son habitual-
mente técnicas seroldgicas basadas en la deteccion de
anticuerpos o en la deteccién de antigenos circulantes.
En este sentido, Savigny'® puso a punto una técnica pa-
ra mantener larvas de segundo estadio in vitro con el fin
de obtener antigenos excretores/secretores procedentes
de su metabolismo larvario. Este antigeno es utilizado
para el serodiagndstico por ELISA en la deteccién de
anticuerpos anti-IgG especificos con resultados de has-
ta un 95% de sensibilidad y 78% de especificidad. No
obstante, existen algunos problemas con esta técnica.
En primer lugar, la reactividad cruzada que presenta,
tanto con otros nematodos cercanos como, por ejemplo,
Ascaris ylo Anisakis, como con otras infecciones donde
se produce migracién larvaria. En segundo lugar, los
antigenos excretores/secretores de las larvas presentan
sustancias similares a los grupos sanguineos A y B hu-
manos. De tal manera que cuando existen sueros huma-

nos con isohemaglutininas anti-A o anti-B es dificil la
interpretacién de los resultados. A la vista de estos pro-
blemas se desarroll6 un ELISA para detectar anticuer-
pos anti-IgE especificos' que aunque evitaba el problema
de las interferencias con las hemaglutininas anterior-
mente comentado, no posefa la sensibilidad del test an-
terior y por tanto era insuficiente por si solo para el se-
rodiagnéstico de esta enfermedad. También se han
utilizado ELISA de captura que detectan epitopos car-
bohidratados sobre los antigenos excretores/secretores
de T. canis. Estos ensayos tampoco pueden emplearse
por si solos en el diagndstico de la toxocariosis ya que
presentan el 25% de falsos positivos con sueros diag-
nosticados de esquistosomosis y filariosis.

Se ha empleado la técnica de dot-ELISA con resultados
similares a los obtenidos con ELISA.

También se ha utilizado la técnica de Western-Blot con
gran sensibilidad, aunque con algunos problemas res-
pecto a la reactividad cruzada. En algin trabajo se ha
demostrado la existencia de al menos una banda entre
T. canis y A. suum que desaparecia cuando los sueros
eran absorbidos previamente con antigeno de A. suum.
Respecto al empleo de técnicas de biologia molecular
(reaccién en cadena de la polimerasa [PCR]) para el
diagnéstico de la toxocariosis en un estudio experimen-
tal con modelo murino se comprobd que esta técnica
detectaba especificamente 7. canis en biopsias hepati-
cas, no apareciendo bandas cuando los ratones estaban
infectados con A. suum.

Un aspecto a tener en cuenta en el diagndstico de la to-
xocariosis es el debido al que se realiza en las formas
oculares de la infeccién. Es bien conocida la baja sensi-
bilidad existente en la deteccién de anticuerpos sistémi-
cos en la toxocariosis ocular. Algunos autores comen-
tan como posible causa la baja carga parasitaria y/o el
periodo de tiempo comprendido entre la infeccion y la
realizacion del diagnéstico seroldgico. La alternativa
para el diagndstico de la toxocariosis ocular se ha plan-
teado con la deteccién de anticuerpos locales, y para
ello se han utilizado muestras procedentes de humor
acuoso o humor vitreo, elevandose la sensibilidad en la
deteccién de anticuerpos anti-Toxocara. El inconve-
niente que presenta esta técnica es la obtencién de hu-
mor acuoso o vitreo, ya que su extraccion, al realizarse
mediante una técnica cruenta, puede originar graves le-
siones oculares.

Tratamiento y prevencion

Se han utilizado diferentes benzimidazoles y algtin de-
rivado piperacinico para el tratamiento de la toxocario-
sis humana. De todos ellos los mds utilizados han sido
el tiabendazol, que se emplea a una dosis de 25 mg/kg
cada 12 horas durante 2 dias, albendazol a una dosis de
400 mg cada 12 horas durante 3-5 dias y dietilcarbama-
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cina a dosis de 2 mg/kg cada 8 horas durante 7-10 dias.
Todos estos farmacos se administran por via oral. De
los dos benzimidazoles mds empleados, en la actuali-
dad se utiliza mds el albendazol, ya que el tiabendazol
es mas toxico, dando lugar a efectos secundarios en el
50% de los pacientes a los que se administra. Los efec-
tos secundarios mas comunes son: acufenos, alteracio-
nes visuales y olfatorias, neutropenia, sindrome de Ste-
vens-Johnson, olor de la orina a esparragos y cristaluria,
edema angioneuritico y linfadenopatias. Por otro lado,
los pacientes en estado grave o con otras enfermedades
concomitantes deben recuperarse antes de administrar
dietilcarbamacina. También debe emplearse con extre-
mada precaucién en nifios. Magnaval® realiz6 un estu-
dio comparativo entre la dietilcarbamacina y la de un
benzimidazol (mebendazol) para valorar cudl era mas
eficaz frente a la infeccién humana producida por 7. ca-
nis. Los resultados de este estudio mostraron que exis-
tfa una similitud entre los dos farmacos cuando se valo-
ra la clinica y el tanto por ciento de eosindfilos. Sin
embargo, el mebendazol era més eficiente sobre la ci-
nética de anticuerpos IgE anti-Toxocara y presentaba
menores reacciones adversas que la dietilcarbamacina.
Respecto al tratamiento de la toxocariosis ocular, se re-
comienda fotocoagulacion con laser en lesiones locali-
zadas.

Algunas medidas son de gran utilidad para prevenir la
toxocariosis: desparasitar periddicamente a los perros,
especialmente a los cachorros; lavarse las manos con
agua caliente y jabon después de haber jugado con el
perro o de haber realizado juegos o trabajos en los que
se haya tenido contacto con tierras contaminadas con
huevos del pardsito; educar especialmente a los nifios
para que cumplan estos cuidados higiénicos, imprescin-
dibles para no tener contacto con 7. canis; no permitir
que los nifios jueguen en dreas donde los perros defecan
libremente; limpiar el drea donde viven los perros al
menos una vez por semana; ensefiar a los nifios que es
muy peligroso comer cosas del suelo.
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