Toxocariasis: éDebemos tratar a todos?

Jaime Altcheh MD, PhD.

Pediatra, Jefe Servicio de Parasitologia-Chagas
Miembro carrera de Investigador GCBA
Investigador principal CONICET
Instituto Multidisciplinario en Investigaciones Pediatricas (IMIP) -
CONICET-GCBA




Toxocariasis

Infeccion del humano por larvas L2
del genero toxocara:

Toxocara canis

Toxocara cati

PC Beaver. Exp Parasitol 1956; 5 : 587-621



Toxocara sp

Elemento Sistemico En intestino de
Infectante PEerros y gatos



La larva migra hacia vanos
arganos donde su
La larva & libara dasarrallo sa detiene.

en &l inteshnag

En peras geslanies o lactanies, la
larva s& reactiva causanda:
- infeccidn intestinal en la madna
- infeccidn de la camada (por
transmisidn ransplacentarna y
Permos > & 5-'5""3'“? transmamaria)

(no prefiadas)

Crrculacidn —> pulmones —=

La larva = libera :
an o Indasting arbol bronguial —= esdfago

Humanos (y ofros
hospedadoras paraténicos) En infecciones graves, las

larvas se excretan en las heces| Adultos en el
ceRE \ SE5] lamen del imesting
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Toxocariasis

Fuente de infeccion en el hombre

Transplacentaria (larva)

Ingesta de

Lactancia (larva)
huevos Iarvados\ /
Cachorro

J Huevo larvado

Hombre

El huevo es infectante a los 10-15 dias de ser eliminado

Puede sobrevivir en el suelo varios afnos. Resiste temperaturas de 15-35 C



Toxocariasis: ciclo somatico

Perros, gatos mayores de 6 meses
Humano

Ingesta de Huevo larvado

Intestino

V?

Pulmoén
- l - TRATAMIENTO

Circulacion gral.

Ojos, SNC
Las larvas sobreviven varios aios

Pueden migrar durante la vida del hospedero



Cl

Visceral

Fiebre
Neumonitis
Hepatomegalia
Adenopatias

Artritis, Rash

Esplenomegalia,
Miocarditis, SNC

Endoftalmitis < 5%

V 4 )

INICAa

Ocular

[l Agudeza visual
Estrabismo
Leucocoria
Endoftalmitis

Granuloma
retineal
Sin compromiso

visceral
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Visceral Ocular
* Eosinofilia >100o0mm 3 * Eo Normal 6 leve
e Elisa titulos altos aumento
e Leucocitosis * Elisa bajo titulo

* Hipergammaglobulinemia
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/ Diagnostico

* Histologia

* Serologia  ELISA
Western Blot
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- Immunodiagnostico

Producciéon de TES Ag

o DH De Savigny. ] Parasitol 1975; 61 : 781-782
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Patolog

Granuloma Hepatico
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Toxocariasis

ocular
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Granuloma- Banda de despegamiento
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Datos clinicos en 54 nifios con Toxocariasis

Clinica ( %
Asintomaticos 24 444
Bronquitis obstructiva / neumonitis 10 185
Hepatomegalia 6 11.1
Estrabismo 5 9.2
Uveitis aguda 5 9.2
Leucocoria 4 7.4
Fiebre 3 5.5
Oftros: 4 7.4

Keratitis (1), Cataratas(l), Miocarditis (1), Neumonia c\derrame (1)



Resultados en 54 ninos con Toxocariasis

Grupo A Grupo B Grupo C
Asintomaticos LMV LMO P
(n = 24) (n=16) (n = 14)
Edad 35 meses 31 meses 51 meses Ns #
(mediana y rango) (19 - 144) (19 - 156) (24 - 96)
Eosinofilia (eos/mm®) 3.651 2.438 524 A-B, ns *
(mediana y rango) (1.002 a (640 a (20 a 2.394) A-C,p
42.400) 20.000) <0.001*
B-C, p <0.01*
Hemoglobina (9%) 11 10.1 115
(mediana y rango) (5.9a13.9) (7.6 a 13.9) (8 a 13.3) ns *
Titulo seroldgico (R) 6.1 75 3.8

(mediana y rango) (1.7 a 14) (2.1al11) (1.2 a 13) ns *




Toxocariasis

Formas de presentacion

Asintomaticos

LMV
o

Ocular

Altcheh et al. An Pediatr (Barc) 2003; 58:425-31
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Tratamiento Albendazol 10-15 mg/kg/d por 15 dias

10000~ ’

8000+

6000 -

EOS absoluta

4000~

2000~

—— Media + SEM

Tiempo Eosindfilos Disminucion N

(meses) (media+/- SEM) (%)
o 7947 +/- 2164 0] 22
3 5363 +/- 2305 325 15
6 4514 +/- 2241 43.1 14
9 3186 +/- 926 59.9 14
12 2349 +/- 328 704 12
18 2092 +/- 386 73.6 11

AI

An Pediatr (Barc) 2003; 58:425-31

Tiempo (meses)



Seguimiento

* La eosinofilia severa no se acompaio de efectos
sistémicos en el seguimiento.
Los nifos sintomaticos mejoraron
Los asintomaticos no presentaron sintomas

® El estudio mostro una disminucion sostenida del
numero de eosinofilos.

éEs esta la historia natural de la infeccion o lo observado es
efecto del tratamiento?
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® Benzimidazolicos: actuan sobre los microtubulos, inhiben la

polimerizacion de la b-tubulina.
Mebendazol
Tiabendazol
Albendazol

Dietilcarbamazina: dafo directo aumentando la
citotoxicidad de PMN y eosinofilos

lvermectina. paralisis por inhibicion canales de cloro



Autor, ano

Poblacion (n)

Duraciéon

Seguimiento

Evolucion

Rhomes, 1971 | Nifios (3) TIABZ 7-10 dias 12-33m Disminucion eosinofilos
Noemi, 1984 Nifos(42) TIABZ 2 series 6m Disminucion eosinofilos
de 7 dias
Magnaval, 1987 |Adultos (72) YA 7 dias 3m Sin cambios en los eosinofilos.
TIABZ Disminucion titulos IgE
Bass, 1987 Nifios TIABZvs | 3-4dias 5m-7a Sin diferencias en el recuento de
Asintomaticos eosinofilos. La mitad presentaba
No tratados X:3a 4m L
(20) _ Eo normal al inicio.
Abierto
Sturchler, 1989 |Adultos y nifos ALB vs 5 dias X:7m Disminucion eosinofilos > con
ALB.
34) TIABZ
ALB fue mejor tolerado
Magnaval, 1992 | Adultos (88) MBZ vs 3d x sem, 1m Sin cambios en Eosinofilos
Placebo 6 sem
Magnaval, 1992 | Adultos (60) DEC vs 21 dias 3m Disminucion eosinofilos e IgE
en tratados
No tratados
Abierto
Abe-Jacob, 1994 [ Nifios(40) TIABZ 7dias No Sin seguimiento
Magnaval, 1995 [Adultos (80) DEC vs 21dias 1m Disminucion eosinofilos en
MBZ ambos grupos
Altcheh, 2003 [Nifios(54) ALB (48) 0 | 15dias 12 m Disminucion eosinofilos

TIABZ (6)




Toxocariasis: tratamiento

¢ Deben tratarse todos los pacientes?

* Dificultades
No hay diagndstico de certeza
Carecemos de criterios de curacion
Posibilidad de reinfeccion
Escaso interes de la industria farmaceutica
No hay ensayos adecuadamente disefados

éLa disminucion en el numero de eosinofilos, al ano de

seguimiento, es debido al tratamiento con albendazol ?




¢, Podemos
responder a
esta pregunta?

¢,Deben
tratarse los
pacientes?




ESTUDIO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, DOBLE CIEGO,
CONTROLADO PARA COMPARAR LA RESPUESTA A ALBENDAZOL VS.
PLACEBO EN NINOS CON TOXOCARIASIS ASINTOMATICA

Servicio de Parasitologia,
Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez
Ciudad de Buenos Aires

CEIl Htal de Ninos R. Gutiérrez HOSPITAL DE NINOS
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Diseno del estudio: Prospectivo, doble ciego, grupos

paralelos, con asignacion aleatoria comparado con placebo

Visita 0 1 2 3 4
.......................................................................... >
Tiempo 0 15d 4m 8m 12m

A Ibendazol

Seleccién,A
Consentimiento

Placebo

Randomizacion

Fin tratamiento
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Flujograma del estudio

Pacientes elegibles :156

( eosinofilia y serologia (+) toxocara sp)

Sintomaticos: 19
Larva_migrans ocular: 15

Larva migrans visceral: 4

\4

Asintomaticos no ingresados: 91
*Ttto previo con antiparasitarios: 57
*Edad < 2 afios: 2
*Serologia Neg para toxocara: 5
*Eosinofilia <1100: 26

*Decision del investigador : 2

IngresadOS: n: 45 HOSPITAL DE NINOS
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GrupoBn=23 |

Edad (afios) Media (IC,,) 4.8 (3.5a6.1) 5.9 (4.6 a 7.1) 0.21 (t test)
Grupo por edad- n(%)

2a<4a 10 (45.4) 6 (26)
4a<1oa 10 (45.4) 15 (65.2)
10 a <15a 2 (9) 2 (8.6)

Sexo masc/fem NS
16/6 14/9

Peso /kg Media (IC,,) 0.35
19.7 (15.4 a 24) 24.7 (20.4 a2 28.4)

Si (%) Enfermedad asociada

6 (27.2) 11 (47.8)
Descripcion 4 Asma, 1 Doble uréter, 3 Asma, 2 Dermatitis
1 Encefalopatia no atopica, 2 Epilepsia, 1
evolutiva Bajo peso, 1
Neurofibromatosis, 1
Esferocitosis, 1 Anemia
ferropénica




Caracteristicas

GruPo A n=22

Grupo B n=23

Ex. Parasitoldgico
Positivo n (%)
Poliparasitado n (%)

Contacto con animales

Perros: n(%)
+de1n (%)
Cachorros n(%)

Gatos n (%)

Vivienda: n

Agua Corriente: n (%)
Agua de Pozo: n (%)
Cloacas: n (%)

Onicofagia: n (%)

Geofagia: n (%)

Urbana: 21
Suburbana: 1

9 (40.9)
13(59)

8 (36.3)

1 (50)

8 (36.3)

Urbana: 19
Suburbana: 3, Rural: 1

6 (26)
17 (74)
4 (17)

11 (47.8)

9 (39.1)
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Caracteristicas GrupoAn=22 |Grupo Bn=23

Eosinofilia 0'59. M
Mediana (Iq,...) 2108 (1708-3069) 1827.5 (1358-3432) Whitney)
Serologia Toxocara. R 0.63 (M

Mediana (I, ;) 7.7 (3.9-9.4) 9 (4.1-9.6) Whitney)




Ingresados: n: 45

Tratamiento A Tratamiento B
Placebo: 22 Albendazol: 23

No concurrid para iniciar el tto: 1
Dolor abdominal: 3, Diarrea: 3,

Fiebre: 4, Leucopenia: 1, Epistaxis: Dolor abdominal: 2, Diarrea: 2, OMA: 1,
1, Cefalea: 1, Mareos: 1 Cefalea: 1, Mareos: 1, Vomitos: 1,

1 evento serio no relacionado No hubo eventos serios

Completaron tratamiento n: 22 Completaron tratamiento n: 22

Pérdida en el seguimiento:
1 en visita 4 meses
2 en visita 12 meses

Pérdida en el seguimiento: 0

Completaron el estudio: 22

Completaron el estudio: 19

HOSPITAL DE NINOS

Completaron el estudio: 41 pacientes ‘ § \
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/ Analisis interino

32 sujetos con datos de recuento de eosinofilos a los 12
meses de seguimiento (punto final primario) 15 en el
grupo Ay 17 pacientes en el grupo B.

Caida eosinofilos en porcentaje

minimo 25% mediana =5% maximo media
Grupo A -8,7% 43% 53,8% 70,5% 92,6%
Grupo B -105% 34,9% 43,5% 74,4% 100%

La diferencia entre las medias observada fue de 14,1%
(IC9s5 -17,2 a 45,4) a favor del grupo A- placebo (p=ns)



Cinética de eosinofilos

Recuento de EO
Mediana, IC 25-75
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Cinética de anticuerpos

Serologia -ELISA
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Conclusiones

No se observo diferencias en la cinética de
eosinofilos, al ano de seguimiento, entre el grupo
albendazol y el grupo placebo

Lo titulos de anticuerpos se mantuvieron estables
durante el seguimiento en ambos grupos

No se observo compromiso ocular en el
seguimiento



/

® Desparasitar los perros y gatos.

* Limpieza del terreno.

®* Mejorar higiene.

® Evitar contacto con animales.

® Concepto de cuidado responsable de mascotas.
® Educacion de la comunidad.



| Tratamiento [ /@

® Pacientes sintomaticos
® Oculares con inflamacion

Albendazol 10-15 mg/dia por 15 dias.

En pacientes con compromiso ocular agregar
prednisona 1 mg/kg/dia por 21-30 dias.

En sujetos asintomaticos no esta
demostrada la utilidad del tratamiento
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