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La toxocariasis humana es una parasitosis de amplia distribucién en el mundo, cuyo agente etiol6gico
mas importante es el Toxocara canis, parasito del perro. EI hombre adquiere esta zoonosis me-
diante la ingesta de huevos infectivos; en el intestino delgado desarticulan sus envolturas y las larvas se liberan
atravesando la mucosa, ubicandose en diversos tejidos. Los nifios son la poblacién de mayor riesgo. El diag-
nostico clinico es dificultoso. El test de ELISA usando antigenos de excrecion-secrecion de la larva, es la técni-
ca de eleccién. Se estudiaron por esta técnica inmunoserolégica 100 nifios con diagnéstico presuntivo de
toxocariasis y se revisaron posteriormente sus historias clinicas de Hospital. La técnica de diagnodstico fue
estandarizada y validada en el laboratorio. Su aplicacién permitio identificar dos poblaciones de nifios: infecta-
dos (59) y no infectados (41). La eosinofilia fue méas frecuente en la poblacién infectada (100% vs. 85.2%,
p = 0.017); no asi la leucocitosis (p = 0.950). La fuerza de asociacion de ambos parametros fue mayor en la
poblacion positiva (R = 0.918). La dificultad respiratoria se presenté mas frecuentemente en pacientes con ELISA
positiva, considerados como infectados (p = 0.05). La edad promedio de los positivos fue significativamente
mayor que la de los negativos (p = 0.009). Se hallé eosinofilia en el 100% de los infectados y en el 85.2% de los
no infectados. La tenencia de canes en los domicilios no fue significativamente mayor entre los casos positivos
gue entre los negativos (p = 0.53). Seria necesario investigar esta enfermedad en nifios consultantes con sospe-
cha clinica, y promover las medidas de prevencion, diagndstico temprano y su correcto tratamiento.

Resumen
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Abstract Analysis of children with a presumptive diagnosis of toxocariasis in Santa Fe, Argentina.
Human toxocariasis is a parasitic disease found worldwide. The most important etiological agent is
Toxocara canis, a dog parasite. Humans are infected by the ingestion of their eggs; the eggs hatch in the small
intestine and the larvae migrate through the capillaries, taking up residence in different tissues. Clinical mani-
festations are associated with mechanical and/or reaction damage caused by these parasites larvae. Clinical
diagnosis is difficult. The method applied in this work is the demonstration of antibodies against the helminth in
the blood of children, target host population of this parasitic disease. An ELISA test was performed using T.
canis larval excretory-secretory products as antigen. A total of 100 children presumptively diagnosed of toxocariasis
that had been derived from different services of the Regional Children's Hospital for complementary studies,
were included in the analysis. The test detected two different populations: infected (59) and non-infected (41).
The statistical analysis showed a non significant association between infection and sex (p = 0.279). Infected
subjects tended to be older than the non infected (p = 0.009). Eosinophilia was detected in 100% of seropositive
children and in 85.2% of the seronegative. There was no significant association between infection and leucocy-
tosis ( = 0.950). The association of these two parameters was significantly higher among infected patients (R =
0.918). Respiratory symptoms and signs were more frequently detected in the positive population (p = 0.05).
Dogs tenancy was as frequent among infected as in the non infected homes (p = 0.53). According to these re-
sults, prevention, early diagnosis and opportune treatment for toxocariasis should be considered as prioritary
health activities in this region.
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La toxocariasis humana es una parasitosis de amplia
distribucién en el mundo, cuyos agentes etiol6gicos son
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Toxocara canis (T. canis) y en una dimension mucho
menor el Toxocara cati. El hombre la adquiere, mas fre-
cuentemente, mediante la ingesta de huevos infectivos
de T. canis por geofagia o por descuido en la higiene?;
las formas parasitarias liberan sus envolturas en el intes-
tino delgado proximal y las larvas (estadio Il de T. canis)
atraviesan la mucosa, y alcanzando la circulacion portal
llegan al higado; continuando luego por el sistema veno-
so penetran en pulmony llegan a la circulacion sistémicaZ.
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Asi, se distribuyen por todo el organismo, pudiendo loca-
lizarse en higado, pulmdn, corazén, cerebro y tejido mus-
cular®. Las manifestaciones clinicas y de laboratorio se
asocian a dafios, tanto mecéanicos como reaccionales,
ocasionados por larvas migrans, dependen del érgano
afectado, el nUmero de larvas y la intensidad de la res-
puesta inmunolégica provocada por las mismas. Los
sindromes clasicos de toxocariasis humana son los de
larva migrans visceral LMV) y de larva migrans ocular
(LMO)3. Existen otras formas clinicas como la toxocariasis
encubierta, asmatiforme, neuroldgica, neurofisioldgica y
subclinica®.

El diagnostico de eleccién es la investigacion de
anticuerpos circulantes contra antigenos de excrecion-
secrecion del estadio Il de la larva de T. canis, utilizando
un test de ELISA (enzyme-linked-immunosorbent-assay)®.

Los objetivos de este trabajo fueron: a) evaluar en te-
rreno una prueba de ELISA para investigar la parasitosis,
b) investigar qué signos y sintomas determinaban la sos-
pecha clinica de la infeccion por T. canis en la atencién
médica de un Hospital de Nifios Referencial y cuél era su
frecuencia, ¢) proponer un protocolo de trabajo para in-
cluirlo en la atencion médica infantil, y transmitir el cono-
cimiento al personal de salud.

Materiales y métodos

Este es un trabajo retrospectivo en nifilos sospechados de
toxocariasis, provenientes de un Hospital Regional de diag-
nostico. El control del tratamiento y posterior evolucion se
realizaron en los servicios de salud descentralizados.

Se estudiaron 100 nifios derivados a la consulta en el
Hospital de Nifios Dr. Orlando Alassia. Este hospital es
referencial en la regiéon centro de Argentina y el principal y
mas complejo de la Provincia de Santa Fe. La procedencia
de los nifios fue urbana y rural.

Se obtuvieron muestras de sangre por puncion venosa y
sus sueros conservados a —20 °C hasta su estudio. El test
de ELISA fue ensayado en los nifios que tenian diagnostico
presuntivo de toxocariasis. Luego de haber obtenido resulta-
dos sobre el nivel de anticuerpos contra T. canis en el labo-
ratorio de toxocariasis, se revisaron las historias clinicas (HC)
en el Hospital.

Se analizé la informacion de las HC, en especial los sin-
tomas y signos que habian motivado el pedido de investiga-
cion en el laboratorio de parasitosis.

El test ELISA se realiz6 en la Facultad de Bioquimica y
Ciencias Bioldgicas de la UNL (CIEN-FBCB-UNL) y la mues-
tra poblacional quedé identificada en positivos y negativos.

La obtencion de los antigenos de diagnoéstico se realiz6 a
partir del cultivo de larvas de estadio Il de T. canis de acuer-
do a De Savigny® con algunas modificaciones, como utilizar
el medio de cultivo RPMI 1640 (ICN Biomedicals Inc. Ohio,
EE.UU.). Los sobrenadantes de cultivos de esta forma para-
sitaria fueron extraidos cada cuatro dias y almacenados en
condiciones estériles; se filtraron en membrana de 0.22 pm
(Millipore Stericup Filtration System, EE.UU.), y luego se con-
centraron mediante ultrafiltracion (CentripepYM10 Amicon,
EE.UU.). Los sobrenadantes concentrados se conservaron a
—70 °C. El contenido de proteinas totales se determin6 por
el método de Bradford utilizando albimina bovina sérica como
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patrén. La concentracion de proteinas en el sobrenadante re-
colectado fue de 4 mg/I. Luego fueron fraccionados de acuer-
do a las necesidades y sometidos a una corrida en SDS-
PAGE para observar el peso molecular de las bandas anti-
génicas. Este fue el complejo de antigenos de excrecion-se-
crecion (AgE/S) utilizados en el diagnéstico; las policubetas
de poliestireno fueron sensibilizadas con AgE/S de T. canis
en una concentracién de 0.4 pg por pocillo. La solucién de
lavado utilizada fue buffer de fosfatos pH 7.4 con Tween 20
al 0.5% (PBS T). La técnica fue estandarizada. Los contro-
les utilizados fueron sueros positivos y negativos con resul-
tados coincidentes en tres Centros Referenciales de Argenti-
na (Servicio de Parasitologia del Instituto Nacional de Micro-
biologia Dr. C. G. Malbran, Buenos Aires; Instituto de Medi-
cina Regional de la UNNE, Chaco; y el CIEN-FBCB UNL,
Santa Fe).

Las placas fueron incubadas 2 h a 37 °C con 100 p poci-
llo de PBS con leche descremada al 5%. Luego se hicieron
3 lavados de 5 min cada uno con PBS-T. Posteriormente las
placas fueron envueltas y almacenadas a — 20 °C hasta su
uso. Se ensayaron 5 sueros positivos y 5 sueros negativos,
por duplicado, en cada placa. Para este ensayo todos los
sueros fueron diluidos 1/100. Se colocaron 100 pl de estas
diluciones por pocillo. Las placas se incubaron 30 min a 37
°C. Pasado este periodo, se procedi6 a hacer 4 lavados con
PBS-T. Se colocé 100 pl de conjugado anti inmunoglobulinas
humanas marcadas con peroxidasa (Chemicon International
Inc, EE.UU.), por pocillo, en dilucién previamente titulada. Se
incubaron las placas 30 min a 37°C. Luego fueron lavadas 4
veces con PBS-T y posteriormente se revelaron con los
reactivos de color, peréxido de hidrégeno y tetrametilben-
cidina incubados a temperatura ambiente 30 min; la reaccion
fue detenida con acido sulfdrico 1N. Las placas fueron lei-
das a 450 nm.

De las 100 HC revisadas, en 95 se presentaban los sin-
tomas clinicos y el motivo de consulta del nifio en forma pre-
cisa; sélo 93 cumplimentaron la informacién sobre la tenen-
cia de canes en sus hogares; 45 de 100 tenian informacién
sobre el valor de IgE total; 72 HC de los 100 nifios conte-
nian informacién sobre leucocitosis y eosinofilia.

Para la comparacion de proporciones y para la verifica-
cion de independencia se usé la prueba X? o la exacta de
Fisher, segun correspondiera. Para la comparacion de me-
dias se empled la prueba t, previa verificacion del supuesto
de normalidad. Como medida de asociacion de variables con-
tinuas se empleo el coeficiente de correlacion muestral R. La
significacion estadistica adoptada fue alfa = 0.05.

Resultados

De un total de 100 nifios con diagndstico presuntivo de
toxocariasis, el 59% resultd positivo al test de ELISA y el
41% negativo. El rango de edad, edad promedio y sexo,
entre los positivos y los negativos, se presentan en la Tabla
1. No se encontr6 asociacion entre la presencia de infec-
ciony el sexo, p = 0.279. Se compararon los promedios de
edad entre el grupo de positivos y el de negativos, en gene-
ral y agrupados seguin sexo. Se muestra que la edad pro-
medio de los positivos resulté ser significativamente mayor
que la de los negativos, p = 0.009. Al comparar la edad pro-
medio de positivos respecto de negativos, considerando el
sexo, se observo que en el caso de los varones pareceria
que los positivos son de mayor edad que los negativos, p =
0.05; igual ocurre en las nifias, p = 0.049.
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Los sintomas y signos clinicos estaban relatados con
precision en las HC de 95 nifios, 57 positivos y 38 negati-
vos al test de ELISA. La dificultad respiratoria, las reaccio-
nes alérgicas y el sindrome diarreico figuraban en la ma-
yoria de los casos sospechados y diagnosticados como
una toxocariasis; la dificultad respiratoria apareci6 como
motivo de consulta estadisticamente significativo al com-
parar las poblaciones positivas y negativas (p = 0.05); pero
no asi en el caso de la consulta por alergias y diarreas
(p=0.25y p = 0.74 respectivamente). Tres nifios con difi-
cultades otorrinolaringolégicas como motivo de consul-
ta, resultaron infectados con T. canis. En ninguno de los
pacientes con anticuerpos anti-T. canis positivos la dismi-
nucion de la vision fue motivo de consulta ni presentaban
los sintomas clasicos del sindrome LMO, y no se diferen-
ciaban —por lo tanto— de los no parasitados (p = 0.52).
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Seis de los casos de diarreas en la poblacion positiva fue-
ron de curso cronico y tres agudas, mientras que en la
poblacién negativa hubieron cinco agudas y dos crénicas
(p = 0.74); se presenta esta informacion en la Tabla 2.

Solo en las HC de 72 de los 100 nifios figuraban am-
bos valores: de eosinofilia y de leucocitosis. Las demas
tenian un solo dato. Por ello se consideraron esas 72 como
completas. En la poblacién positiva el rango de variacion
de eosindfilos fue de 420 a 27 619 y el de leucocitos entre
6 200 a 38 900 por mm?. En la poblacién negativa entre
260 a 17 984 y 4 900 a 47 600 respectivamente.

De estos 72 casos, 45 resultaron positivos y 27 nega-
tivos al test de ELISA. Estos valores fueron representa-
dos en gréficos de dispersion, obteniéndose la Fig 1. En
ella se observa que existe asociacion lineal entre los va-
lores de eosindfilos y de leucocitos, tanto en los infecta-

TABLA 1.— Edad y Sexo: Anélisis retrospectivo de 100 historias clinicas de nifios con
diagndstico presuntivo de toxocariasis y test de ELISA (positivos y negativos)

Poblacién ELISA (+) ELISA (-) Rango de p
N Edad* N Edad* edad (afios) (diferencia en
edades)
Masculina 34 58+ 35 28 4.48+ 2.87 1.1-14.0 0.050
N =62
Femenina 25 6.4 +£3.9 13 424 +3.08 1.0-14.0 0.049
N = 38
Total 59 6.0 + 3.7 41 440+291 10-14.0 0.009
N = 100

*Edad promedio + Desviacién estandar

TABLA 2.— Sintomas y signos asociados con diagndstico presuntivo de toxocariasis en 95
historias clinicas de nifios estudiados

Motivo de consulta Test ELISA positivo Test ELISA negativo p
médica N =57 N = 38
Dificultad respiratoria 20 16 0.05
Reacciones alérgicas 11 4 0.25
Diarreas 9* 7** 0.74
Disminucién de la visiéon 5 4 0.52%
Poliadenopatias 3 1 0.47%
Dificultades 3 0 0.21%
otorrinolaringoldgicas
Otros sintomas 6*** (S 0.32%

*Tres agudas y seis crénicas
**Cinco agudas y dos crénicas

***Uno con sindrome de Guillan Barré; artritis séptica;, celulitis en miembro inferior; epistaxis cronica; absceso

en rodilla derecha y otro con poliparasitosis

****Jno con mioartralgia afebril; absceso en muslo izquierdo, celulitis en articulacion metatarsofalangica
derecha; celulitis periorbitaria; osteomielitis en porcion distal de fémur derecho, y otro con poliparasitosis

“Test de Fisher
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Fig. 1.— toxocariasis presuntiva: relacion entre los valores absolutos de
eosindfilos y leucocitos de cada nifio. Curvas de dispersion para la pobla-
cion infectada y no infectada. 2006-2007.

dos como en los no infectados; pero la fuerza de asocia-
cién es mayor en la poblacion positiva, R = 0.918. Pre-
sentaron eosinofilia los 45 casos con test de ELISA posi-
tivo (100%) y 23 de los 27, (85.2%) de aquellos con ELISA
negativo (p = 0.017).

Los valores de IgE total dosados por ELISA en 45 ni-
flos de ambas poblaciones (30 positivos y 15 negativos)
tuvieron todos valores elevados.

El dato sobre tenencia de canes en los domicilios fue
obtenido en 93 de las 100 HC. En la poblacion positiva,
al examen de laboratorio, 44 tenian canes y 12 no, mien-
tras que en los negativos 31 de 37 también tenian perros
en sus domicilios (p = 0.533).

En la poblacién con reaccién de ELISA negativa para
anticuerpos contra el T. canis, un nifio presenté un abs-
ceso en muslo izquierdo y fiebre de 39 °C, con eosinofilia
de 8092 mm?® (17%), altamente parasitado, con abun-
dantes formas de Strongiloides estercoralis y quistes de
Giardia lamblia en su materia fecal.

Discusion

Es habitual definir a la toxocariasis como una infeccion
accidental. Sin embargo, en nuestro pais, en la mayor
parte de América Latina y en otras regiones del mundo,
los determinantes socioecondémicos y las condiciones
ambientales de contaminacion con huevos de T. canis,
permiten considerar a esta infeccién como posiblemente
endémica® ® 1% En esta muestra, la prevalencia de la in-
feccion (59%) es mayor que la encontrada en el mismo
hospital, en el mismo afio, con una poblacion elegida al
azar (40.8%, Martin U, 2006, datos no publicados). La

consulta médica previa podria ser el factor causal. Se
observé en las HC que la toxocariasis no se tuvo en
cuenta en un primer momento, sino que se sospechod
luego de sucesivos estudios y descartando otras
causas.

En los nifios con inmunoserologia (ELISA) positiva, el
60% cursaban con leucocitosis y con eosinofilia alta. La
eosinofilia fue uno de los motivos principales de la pre-
suncién diagnostica. Valores absolutos de eosindfilos
superiores a 500 mm?® promueven la sospecha de
toxocariasis en los nifios y deben investigarse anticuerpos
contra T. canis. Esto debe ser tenido en cuenta en los
primeros niveles de atencion para pesquisar precozmente
la causa. La presencia de eosindfilos provoca destruc-
cion celular-tisular y debe ser suficientemente preocu-
pante en la consulta médica''. En el caso de los infecta-
dos por T. canis la eosinofilia pareceria producirse por la
presencia del parasito que posee una familia de genes
denominados alergénicos'?. Esta quizas sea la causa de
las eosinofilias persistentes, que mejoran después del
tratamiento, como observaron otros autores en estudios
prospectivos®®. La Fig. 1 parece indicar que justamente
la persistencia de eosinofilia y leucocitosis alta son
parametros que hacen suponer una toxocariasis en acti-
vidad. Es de destacar el caso de un nifio con una alta
eosinofilia y presencia de otras parasitosis, cuyo resulta-
do en el test de ELISA fue negativo; esta situacion con-
trasta con estudios que plantean una inespecificidad de
la técnica, en presencia de otras parasitosis®> . Ciertos
equipos de diagnostico comerciales, no evaluados en
terreno, en nuestras poblaciones mostrarian hasta un
10% de valores falsos positivos (Martin U, datos no pu-
blicados, 2006).
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Los valores de IgE son dificiles de evaluar en esta
edad, en razén de que es una variable biolégica dis-
continua. En las dos poblaciones estuvieron aumen-
tadas.

No existieron diferencias en cuanto a la tenencia de
canes en el domicilio, cuando se compar6 la poblacién
infectada y la no infectada. La existencia de perros en el
domicilio no seria una condicién necesaria ni imprescin-
dible para la transmision de la infeccidon®®. Este aspecto
parece ser bastante discutido y tal vez varie en zonas
urbanas y rurales®.

Relatamos los contenidos de las HC de 100 nifios
que fueron sospechados clinicamente de toxocariasis
en los servicios de un Hospital de Nifios referencial y
regional. En el hospital se atienden mas de 150 000
consultas anuales. La prevalencia encontrada en el
analisis de 100 nifios con sospecha clinica de toxo-
cariasis en dos afios, 2006-2007, en ese hospital, mues-
tra que el sistema de salud no le confiere una real im-
portancia a esta parasitosis a pesar de los indicadores
epidemioldgicos, y pone de manifiesto la necesidad de
gue el sector salud conozca mas sobre la infeccion. Un
estudio prospectivo realizado por Altcheh en Buenos
Aires®®y otro en la Regidn Subtropical por Lopez?!¢, am-
bos en la Argentina, destacan la necesidad de imple-
mentar actividades de salud publica en esta parasitosis.
Al igual que Paludo en Brasil, nosotros consideramos
que la falta de métodos de laboratorio disponibles su-
mados a la inespecificidad de la clinica colaboran para
gue esta enfermedad sea ignorada por los sistemas de
Salud Publicat’.

Existen otras opiniones y reflexiones importantes so-
bre toxocariasis, publicadas en nuestro pais®.

Teniendo en cuenta la inmunodepresién que produ-
cen algunas enfermedades, los tratamientos inmunosu-
presores en nifios, los avances cientificos y tecnolégicos
en trasplantes de érganos, y las complicaciones posibles
por esta y otras parasitosis endémicas, consideramos la
necesidad de tenerlas en cuenta para su prevencion, diag-
ndstico temprano e instauracion del tratamiento adecua-
do en los casos comprobados.
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