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RESUMEN

La ivermectina es un antiparasitario muy utilizado en medicina veterinaria, principalmente
en uso extra etiqueta en perros, con efecto contra endo y ectoparasitos, de elevada eficacia,
y amplio margen de seguridad. Actia produciendo apertura de canales de ion cloruro
dependientes de glutamato en el tejido nervioso periférico, hiperpolarizacion y paralisis
neuromuscular letal del parasito. Este sitio de accion estd ausente en mamiferos. Ademas,
es agonista de canales de ion cloruro dependiente de GABA en invertebrados y vertebrados
a nivel de sistema nervioso central. En mamiferos, la barrera hemato-encefalica otorga

proteccion a través de la glicoproteina P.

En las razas de perro susceptibles a la ivermectina existe una mayor permeabilidad de la
barrera hematoencefalica, asociada a una ausencia o deficiencia funcional de la
glicoproteina P. Esta proteina es producto del gen MDRI1, el cual se encuentra mutado en

estas razas de perro.

La ivermectina ha demostrado ser efectiva en diversas enfermedades dermatologicas,
algunas de ellas zoonoéticas con impacto en salud publica. Ya ha sido ampliamente utilizada
como tratamiento de primera eleccion en patologias como sarna sarcoptica, demodicosis,

cheyletiellosis y otocariosis por Ofodectes cynotis.

Es por ello que se requiere mayor conocimiento en los médicos veterinarios a la hora de
utilizar medicamentos extra etiqueta, para evitar intoxicacion por mala administraciéon o
prescripcion, y seleccion de parasitos resistentes. Por otro lado, se requieren mayores
estudios que permitan mejorar el uso de la ivermectina y permitir ser una alternativa valida

en nuevas patologias.

Palabras claves: ivermectina, dermatologia, perro, sarna sarcoptica, demodicosis,

cheyletiellosis, otocariasis.



ABSTRACT

Ivermectin is an antiparasitc widely used in veterinary medicine, mainly in extra label use
in dogs, which is effective against endo and ectoparasites, high efficiency, and wide safety
margin. Acts producing opening of glutamate-gated chloride channels in the peripheral
nervous system, hyperpolarization, and lethal neuromuscular paralysis of parasite. This site
is absent in mammals. Is also agonist of GABA-gated chloride channel in invertebrates and
vertebrates in central nervous system. In mammals, the blood-brain barrier provides

protection by P-glycoprotein.

In susceptible breeds such as collies, there is a greater permeability associated to an
absence or functional deficiency of P-glycoprotein. This protein is a product of MDRI

gene, which is mutated in these dog breeds.

Ivermectin has proven to be effective in a lot of skin diseases. It has been widely used as a
first-choice treatment in pathologies such as sarcoptic mange, demodicosis, cheyletiellosis

and Otodectes cynotis.

That is why veterinarians requires more knowledge when using extra label drugs to avoid
toxicity by wrong administration, prescription, and selection of resistant parasites. On the
other hand, further studies to improve the use of ivermectin and allow to be a valid

alternative therapy for new pathologies are required.

Keywords: ivermectin, dermatology, dog, sarcoptic mange, demodicosis, cheyletiellosis,

ear mites.



OBJETIVO GENERAL
Revision bibliografica de los diversos usos terapéuticos de la ivermectina en perros con

enfermedades dermatologicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Recopilacion de las dosificaciones indicadas para el uso de la ivermectina en perros con
enfermedades dermatologicas, segun los distintos usos terapéuticos y estudios cientificos

actuales.

2. Descripcion de las distintas contraindicaciones y efectos adversos que la ivermectina

pudiera tener en perros.

MATERIALES Y METODOS

Materiales

Se consider6 como bibliografia apta aquella que provenga de libros y publicaciones
cientificas especializadas en farmacologia y medicina veterinaria emitida desde 2001 a la

fecha; todo esto ya sea en formato digital o papel.

No se limit6 la antigiiedad de libros y publicaciones especializadas utilizadas para la

obtencion de antecedentes historicos sobre el tema tratado.

Métodos

a) Recopilacion de antecedentes:

En primer lugar, se recopilaron antecedentes sobre generalidades de la ivermectina y sus
distintos parametros farmacolédgicos, con el fin de comprender con mayor facilidad sus
distintos usos en perros. Se complementd con diversa bibliografia que permita estructurar y

describir los diversos usos terapéuticos del farmaco.

Posteriormente se evalu6 la distinta bibliografia recopilada y se organizé conforme al
esquema de la Memoria de Titulo, afiadiendo ademas informacion actualizada y respaldada

cientificamente, con los ultimos estudios realizados.

b) Estructuracion de la revision bibliogréafica



Los antecedentes para la revision fueron estructurados en los siguientes temas:

generalidades, usos terapéuticos, y conclusiones.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Introduccion

Las lactonas macrociclicas se han convertido en una clase importante de parasiticidas en
agricultura, salud animal y salud humana. Estas fueron aisladas por primera vez en Japon el
afio 1976 desde la bacteria Streptomyces avermitilis, siendo descritas como potentes

antihelminticos, con actividad contra artrépodos (Page, 2008).

Dentro de este grupo estdn las avermectinas, grupo al que pertenece la ivermectina, el
antiparasitario mas usado en el mundo (Gokbulut, 2006; Gonzalez et al., 2009), siendo
comercializada por primera vez en 1981 por Merck Sharp & Dome (Page, 2008; Gonzalez
et al., 2009). Ha sido aprobada para su uso en mas de 60 paises para el control de parasitos

en humanos y animales domésticos (Terada et al, 2010).

Es altamente efectiva contra nematodos, artropodos ectoparasitos, y Dirofilaria immitis
(Gokbulut, 2006; Gonzalez et al., 2009; Gonzalez Canga ef al., 2010), sin embargo, no es
efectiva contra trematodos, céstodos y protozoos (Gokbulut, 2006), debido a la ausencia de

sitios de accidn en estos parasitos (Page, 2008).

Es una sustancia altamente lipofilica que se disuelve en la mayoria de los solventes
organicos, pero es practicamente insoluble en agua (Gonzélez et al., 2009). Posee un
amplio margen de seguridad en rumiantes, cerdos y équidos, asi como en la mayor parte de
las razas de perros cuando es usada en forma autorizada (0,006 mg/kg) (Gonzalez Canga et

al., 2010; Mealey, 2013).

En Chile la ivermectina se encuentra registrada y autorizada para su uso en bovinos, ovinos
y camélidos sudamericanos por via subcutanea, en dosis de 0,2 mg/kg, en porcinos en dosis
de 0,3 mg/kg por via subcutanea, y en equinos en dosis de 0,2 mg/kg por via oral. En
noviembre de 2013, el SAG aprob¢ el uso de ivermectina en perros a dosis de 0,006 mg/kg
por via oral como antiparasitario, en presentacion en tabletas para 30 kilos, siendo del

laboratorio Virbac, el tinico formato autorizado en Chile a la fecha (SAG, 2017).



Mecanismo de accion

La ivermectina actia uniéndose a los receptores de neurotransmisores especificos que
funcionan en las sinapsis motoras periféricas de los parasitos, produciendo una apertura de
canales de ion cloruro dependientes de glutamato, produciendo una hiperpolarizacion,
llevando finalmente a una paralisis neuromuscular letal del pardsito. En mamiferos, la
glicoproteina P otorga proteccion en la barrera hemato-encefalica (Dourmishev et al., 2005;
Page, 2008), ubicandose en las células endoteliales de los capilares cerebrales. Ademas, se
encuentra en las células epiteliales del intestino, el tibulo contorneado proximal renal y la

membrana del canaliculo biliar en el hepatocito (Mealey, 2004; Mealey 2013).

Farmacocinética, Metabolismo e Impacto Ambiental

La ivermectina puede ser administrada por via oral, intramuscular, subcutdnea y topica,
dependiendo de la especie y del uso terapéutico. La mayor biodisponibilidad esta dada por
la via subcuténea, seguida por la via oral (Gokbulut, 2006; Gonzalez et al., 2009). Un
estudio realizado en perros el afio 2010 logré obtener como resultado que la concentracion
maxima de ivermectina en sangre fue mayor al ser administrada por via oral (0,6 mg/kg)
que cuando lo fue por via subcutanea (0,2 mg/kg), siendo ademds excretada mas rapido.
Esto permite tener niveles plasmaticos mayores mucho mas rapido por via oral, comparado

con la via subcutanea (Telting, 2010; Muiioz, 2013).

La ivermectina tiende a acumularse en tejido adiposo, que se comporta como depdsito del
farmaco. Los niveles mas altos se encuentran en higado y grasa, y los mas bajos en tejido
cerebral. Esta lactona se une a la albimina plasmatica y a lipoproteinas, por lo que su uso
en animales desnutridos o patologias que impliquen menor nivel de proteinas plasmaticas
como glomerulonefritis, hepatitis cronica, hipoadrenocorticismo, pancreatitis o piometra,
generara una mayor fraccion de farmaco libre, retrasando la eliminacion (Page, 2008;

Gonzalez et al., 2009; Ettinger y Feldman, 2010).

La ivermectina tiene un metabolismo muy bajo, por lo cual es excretada sin cambios
(Gonzalez et al., 2009), aunque una pequefia fraccion de la dosis es metabolizada en higado
mediante oxidacion (Mealey, 2013). Se elimina principalmente en las heces de todas las
especies independientemente de la via de administracion, debido a la presencia de la

glicoproteina P en los canaliculos biliares. La excrecion fecal es de un 90% de la dosis
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administrada con menos de un 2% excretada por via urinaria (Gonzalez et al., 2009), por lo
cual pueden ocurrir intoxicaciones en perros que ingieren heces de ovejas y/o caballos que
han sido tratados con algunas lactonas macrociclicas (Mealey, 2013). Por otra parte, la
ivermectina ha sido documentada con potencial genotdxico en estudios in vitro en células
ovaricas de hamster (Molinari et al., 2008), efectos genotdxicos y citotoxicos en células de
vaca (Montes, 2011; Montes-Vergara, 2017). La ivermectina ademds produce efectos
toxicos en el medio ambiente a través de su excrecion directa en las heces y orina,
afectando la biodiversidad, provocando una erosioén silenciosa por efectos directos e
indirectos sobre los factores nutritivos de las plantas que se encuentran en el suelo
(Aparicio-Medina et al., 2011). La ivermectina es excretada ademas por las glandulas
mamarias en vacas lecheras, ovejas y cabras; lo cual estd asociado a su alta lipofilia
(Gonzalez et al., 2009). El farmaco es eliminado en perros con una vida media promedio de

dos dias a cinco dias (Page, 2008; Gonzalez et al., 2009, Telting, 2010).

El contacto cada vez més cercano que tienen las personas con sus mascotas, quienes ya son
compaiieros de vida de sus duefios, en una poblacion humana envejecida y cada vez mas
inmunocomprometida ha aumentado la probabilidad de transmisién de pardsitos con
potencial zoondtico. El uso de antiparasitarios tiene el potencial de seleccionar parésitos
resistentes, que si se transmiten a las personas, el tratamiento en estas ultimas puede verse
comprometido. Por ello, los médicos veterinarios deberian incluir una discusion con sus
clientes cuando corresponda, a fin de proporcionar medidas para minimizar o excluir la

posibilidad de transmision (Page, 2008).

Toxicocinética, Intoxicacion y Tratamiento

Se consideran seguras incluso a dosis elevadas (Page, 2008), por lo que la intoxicacioén por
ivermectina es rara en todas las especies animales (Gonzalez et al., 2009). Sin embargo,
puede haber intoxicacion cuando se utiliza a dosis extra etiqueta, es decir, dosis que no
estan autorizadas, y la probabilidad de esta intoxicacion estara asociada con la droga
seleccionada, la dosis y la predisposicion del animal. En vista que su uso extra etiqueta no
esta autorizado, se debe informar bien al propietario de los riesgos que esto conlleva, para

asi tener duefios informados (Page, 2008; Gonzalez Canga et al., 2010)



La intoxicacion ha sido descrita especialmente en animales particularmente sensibles como
collies y mestizos de esta raza (Gramer et al., 2011, Mealey, 2013) en gatitos, y en perros
positivos a microfilarias, en este ultimo caso debido a la liberacion de proteinas por parte
de las microfilarias muertas (Page, 2008). Algunos perros, especialmente collies y otras
razas de pastoreo, son mas sensibles a la ivermectina y pueden solo tolerar dosis de hasta
0,1 mg/kg. En las razas susceptibles existe una mayor permeabilidad que se encuentra
asociada a una ausencia o deficiencia funcional de la glicoproteina P (Gonzalez ef al., 2009;
Gonzélez Canga et al 2010). Esta proteina es un producto del gen MDR1 (Mealey, 2013),
el cual en animales sensibles presenta una mutacion a nivel del cuarto exén que codifica
para la glicoproteina P, dando lugar a una traduccion defectuosa (Gonzalez Canga et al.,
2010). También se han encontrado alelos mutantes en otras razas como Pastor Australiano,

Border Collie, Shetland, Whippet, y Silken Windhound (Gonzalez Canga et al., 2010).

Se piensa que todas las lactonas macrociclicas son sustratos de la glicoproteina P debido a
su similitud estructural, ademds de una lista extensa de otros farmacos. Razas de perros con
mutacion en el gen MDR1 han presentado severa neurotoxicidad después de tratamientos
con dosis terapéuticas de loperamida, ademds de intoxicacidbn con vincristina y
doxorrubicina (Mealey, 2013). Una manera de prevenir intoxicacion por sustratos de la
glicoproteina P es realizar examen de PCR y determinar si el alelo para el gen MDRI1 se
encuentra mutado, y asi no utilizar dichos medicamentos en estos pacientes (Geyer et al.,

2005).

La disfuncién en esta bomba también puede ser generada por interaccion con otras drogas,
por lo que las causas pueden ser genéticas como adquiridas. El ketoconazol ha demostrado
ser inhibidor de la funcion de la glicoproteina P, aumentando la permeabilidad del sistema
nervioso central, disminuyendo la excrecion biliar de los sustratos de la glicoproteina P

(Mealey, 2013).

La intoxicacion aguda se caracteriza por signos de neurotoxicidad, los cuales incluyen
midriasis, depresion, tremores, ataxia, estupores, voOmitos, salivacion y coma. Las
convulsiones no estan normalmente asociadas a intoxicacion por lactonas macrociclicas

(Page, 2008; Gonzéalez Canga et al., 2010). En cambio, no se ha descrito intoxicacion



cronica ni efectos en el desarrollo embrionario ni fetal en estudios en vacas, ovejas, cerdas,

yeguas y perras de raza Beagle (Gonzalez Canga et al., 2010).

No existe antidoto especifico para tratar pacientes intoxicados con ivermectina. En caso de
existir sobredosis se indica la emesis, siempre y cuando haya sido ingerido por via oral y
maximo dos horas atras. Ademas, se recomiendan dosis repetidas de carbon activado mas
una o dos dosis de algln catartico, debido a que la mayoria del firmaco se excreta intacto
en las heces. Se recomienda tratamiento de soporte adecuado que incluye fluidoterapia con
suplementacion de electrolitos, soporte nutricional, manejo de enfermeria para evitar por
ejemplo ulceras por decubito, monitoreo de gases en sangre arterial por depresion del
centro respiratorio. Adicionalmente se pueden administrar lipidos intravenosos que han
demostrado ser beneficiosos en intoxicaciones por farmacos liposolubles como las lactonas
macrociclicas (Grandell y Weinber, 2009; Mealey, 2013). Un estudio realizado en el Centro
de Farmacovigilancia Veterinaria de Lyon, Francia (CPVL) con seis casos de
intoxicaciones por avermectinas en el afio 2011, los cuales fueron tratados con lipidos
intravenosos, mostro resultados positivos, lo cual permite ser un antecedente importante a
futuro (Buronfosse-Roque et. al/, 2012). Este resultado positivo se podria explicar debido a
que la ivermectina al ser altamente lipofilica, se uniria a los lipidos intravenosos,
facilitando su excrecion. Pese a esto, existen casos de pacientes intoxicados que no han

respondido (Mealey, 2013).

El uso de la ivermectina se ha masificado debido a su variedad de usos terapéuticos. En la
presente memoria de titulo se abordaran las principales dermatopatias en las cuales puede
ser usada, considerando que estas constituyen una de las principales causas de abandono de
perros a la calle, siendo algunas de estas zoonoéticas, aumentando el dafo potencial en salud

publica (Newbury y Moriello, 2006).

SARNA SARCOPTICA

Etiopatogenia

La sarna sarcoptica canina es una enfermedad altamente contagiosa y pruriginosa producida
por el acaro Sarcoptes scabiei, parasito obligado encontrado en perros y raro en gatos
(Lorente, 2006; Arther, 2009). Los acaros secretan sustancias alergénicas que provocan una

reaccion de hipersensibilidad manifestada por prurito en perros sensibilizados.
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Generalmente mas de un perro se ve afectado en la casa (Hnilica, 2011). Es una
enfermedad de alto potencial zoonoético, pudiendo afectar al 25% de las personas en
contacto con perros con sarna sarcoptica, quienes presentan signos por semanas o incluso

meses (Jofré et al., 2009).

El contagio se produce por contacto directo con un animal infestado. Pese a la limitada
capacidad de supervivencia del parasito en el medio ambiente, es posible contagiarse en
lugares contaminados (Lorente, 2006). El ciclo de vida de Sarcoptes scabiei var canis lleva
lugar exclusivamente en perros, pasando de huevo a larva y a través de dos etapas de
ninfas, en dos a tres semanas. Los acaros pueden sobrevivir fuera del hospedero por dos a
tres semanas en camas y en articulos de limpieza, los cuales pueden ser considerados como

potenciales fuentes de contaminacion (Arther, 2009).

Existe reaccion cruzada con Dermatophagoides spp, por lo que 64-100% de los perros con
sarna sarcoptica presenta reaccion positiva al test intradérmico con dicho acaro. Ademas,
estos pacientes presentan sensibilizacion al acaro del polvo tras la infestacion por Sarcoptes
scabiei, 1o que explicaria la persistencia de sintomas posterior al tratamiento (Lorente,

2006).

Signos clinicos

La principal caracteristica clinica de la sarna sarcoptica es el prurito (Lorente, 2006), el cual
se caracteriza por ser no estacional (Hnilica, 2011). El 4caro prefiere zonas con poca
densidad de pelo, con una distribucion ventral de las lesiones en cuello, pecho y abdomen,
ademas de extremidades y bordes auriculares. Las lesiones presentes son eritema, alopecia,
excoriaciones, papulas, y descamaciones (Lorente, 2006; Arther, 2009). Es frecuente
encontrar pioderma secundario. En casos cronicos se puede observar hiperqueratosis, piel
arrugada, e hiperpigmentacion (Arther, 2009), ademas de linfoadenomegalia, pérdida de
peso (Hnilica, 2011).

Diagnésticos diferenciales
Se consideran dentro de los diagnosticos diferenciales otras ectoparasitosis pruriginosas e
hipersensibilidades como dermatitis alérgica a la picadura de pulgas, alergia alimentaria,

dermatitis atopica y dermatitis por contacto; ademds de infecciones por Malassezia,
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pioderma, y en algunas ocasiones pénfigo folidceo (Lorente, 2006; Hnilica, 2011). Es
importante sefialar que la sarna sarcOptica debe ser considerada como diagndstico
diferencial de cualquier cuadro que curse con prurito, por lo que se recomienda realizar los
examenes necesarios para descartar esta patologia antes de continuar con cualquier

tratamiento (Lorente, 2006).

Diagnostico

Hay cuatro pruebas diagnosticas Utiles en el diagndstico. La primera es el reflejo oto-pedal,
que tiene un 82% de sensibilidad y un 93,8% de especificidad. Sin embargo, existe un 6%
de animales con patologia distinta a sarna sarcoptica con reflejo positivo, por lo que no es
patognomonica, pero si de valor diagnostico (Ghubash, 2006; Lorente, 2006). La segunda
es el examen parasitologico mediante raspado cutaneo superficial, que presenta un 100% de
especificidad, pero un 20% de sensibilidad debido a la dificultad de encontrar el parasito
(Lorente, 2006; Arther, 2009). La tercera prueba es el examen serologico, que es de utilidad
en caso de que el examen parasitologico sea negativo y existan sospechas de sarna
sarcoptica. En este se miden anticuerpos mediante un kit para test de ELISA con una
sensibilidad de 92% y una especificidad de 96% (Puigdemont et al., 2002). Debe haber
transcurrido al menos de dos a cuatro semanas de infestacion para que haya un nivel de
anticuerpos detectable por la prueba. Los anticuerpos descienden en un lapso de uno a
cuatro meses y medio, por lo que una sarna cronica seria dificil de detectar con este examen
(Ghubash, 2006; Lorente, 2006; Terada et al., 2010). La ultima prueba, cuando el
diagnostico no es factible de obtener, se utiliza el tratamiento diagnostico basado en la
administracion de lactonas macrociclicas, siendo la remision completa del cuadro
dermatologico compatible con sarna sarcoptica el diagnostico de la enfermedad (Lorente,

2006; Arther, 2009).

Tratamiento

Se deben tratar a todos los animales que conviven con el paciente, debido a que los 4caros
son capaces de sobrevivir fuera del hospedador. Ademas, se deben limpiar y desinfectar las
potenciales fuentes de contaminacién como ropa de cama, cepillos, peines, entre otros
(Ghubash, 2006; Lorente, 2006; Arther, 2009). Por otro lado, se debe considerar cortar el

pelaje, realizar bafios para remover las costras y escamas del animal con algin champu a
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base de extractos coloidales de avena y glicerina (Sagredo, 2012) que ademas ayude a
hidratar y aliviar la piel del paciente (Lorente, 2006; Newbury y Moriello, 2006; Arther,
2009).

Los tratamientos sistémicos son mas efectivos debido a las dosis exactas y su eficacia. En
el caso de la ivermectina, puede ser usada a una dosis de 0,2-0,4 mg/kg por via oral cada
siete dias o por via subcutdnea cada 14 dias, por tres, cuatro, ¢ incluso, seis semanas
(Ghubash, 2006; Hnilica, 2011). Se pueden usar glucocorticoides, siempre y cuando no
estén contraindicados (diabetes, insuficiencia renal, entre otros) por via oral como
prednisona o prednisolona (Sagredo, 2012) para controlar el prurito por los primeros tres a
cinco dias (Ghubash, 2006; Lorente, 2006; Hnilica, 2011), siempre y cuando los acaros
hayan sido identificados, de lo contrario serd casi imposible determinar la respuesta al
tratamiento acaricida (Hnilica, 2011). Asi también, se deben tratar las infecciones

bacterianas secundarias con antibidticos (Newbury y Moriello, 2006).

Resistencia a la ivermectina

Pese a su alta efectividad, se describe un caso de posible resistencia al tratamiento con
ivermectina. Un perro Shih Tzu de 10 afos, macho castrado, presentaba prurito
generalizado. Los exdmenes de piel demostraron la presencia de Sarcoptes scabiei var
canis. En el mismo lugar donde habitaba este paciente, un perro Yorkshire desarrollo
simultdneamente prurito por sarna. Se tratd a ambos pacientes con ivermectina a dosis de
0,3 mg/kg, primero oral y luego subcutinea cada 14 dias. Sin embargo, al dia 35 se
encontraron acaros vivos y la dermatopatia empeord en ambos perros. Posteriormente se les
administrd fipronil topico y el prurito desaparecié rapidamente. Estos hallazgos sugeririan
que Sarcoptes scabiei en estos perros era resistente a la ivermectina (Terada et al., 2010).
Ya existen antecedentes de resistencia por parte de nematodos en bovinos del sur de Chile

(Sievers y Alocilla, 2007).

DEMODICOSIS CANINA

Etiopatogenia

La demodicosis canina es una dermatopatia comun en la practica en pequefios animales
(Mueller, 2012), muy debilitante y que pone en riesgo la vida del hospedero (Anticevic,

2010), siendo probablemente la condicion dermatoldgica no neoplasica mas grave en perros
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(Lewis, 2006). Esta patologia no es zoondtica, se presenta con mayor frecuencia en perros
de raza pura y posee un componente hereditario importante (Arther, 2009). Es producida
por Demodex canis (Arther, 2009) que se halla en la flora cutdnea normal de la mayoria de
los perros sanos y la cantidad presente en el hospedero suele mantenerse baja, siendo dificil
de encontrar (Gortel, 2006; Hnilica, 2011). Estos 4caros viven normalmente en los foliculos
pilosos y glandulas sebaceas (Lewis, 2006; Arther, 2009; Hnilica, 2011), se alimentan
principalmente de restos y células foliculares y, ocasionalmente, de sebo (Lewis, 2006).

Demodex canis ademas es incapaz de sobrevivir sin su hospedero (Arther, 2009).

Los 4caros hembras ponen de 20 a 24 huevos en el foliculo piloso, cuyo ciclo de vida se
completa de 18 a 24 dias. La transmision de Demodex canis de la madre a los cachorros

ocurre durante los primeros tres dias de vida, a través de contacto fisico durante la lactancia

(Arther, 2009).

Las razas predispuestas a la demodicosis canina son: Old English Sheep Dog, Afgano,
Collie, German Sheperd, Staffordshire Terrier, Pitbull Terrier, Doberman Pinscher,
Dalmata, Gran Danés, Bulldog Inglés, Boston Terriers, Dachshunds, Chihuahua, Boxer,

Pug, Sharpei, Beagle, Pointer (Anticevic, 2010).

Signos clinicos

La foliculitis asociada con la proliferacion de dcaros produce alopecia, eritema, papulas,
pustulas, placas, descamacién y costras (Mueller, 2012). Se produce hiperqueratosis,
desordenes seborreicos y pioderma secundario (Anticevic, 2010). El prurito es
caracteristicamente leve, pero puede ser mas severo en perros con infeccion bacteriana
secundaria y furunculosis (Mueller, 2012). La enfermedad comienza en cara y
extremidades posteriores, para posteriormente generalizarse (Anticevic, 2010; Mueller,

2012).

Los factores que se piensa contribuyen al cuadro clinico son estrés, debilidad e
inmunodeficiencia en perros jovenes. Los cambios endocrinos como ciclo estral, prefez,
hipotiroidismo e hiperadrenocorticismo, neoplasia interna, y terapia inmunosupresora
pueden contribuir a desarrollar la enfermedad en perros adultos (Mueller, 2012). Por esto se

debe tener especial cuidado en el tratamiento, debido a que la permeabilidad de la barrera
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hematoencefilica esta aumentada en pacientes hipotiroideos cronicos, lo cual aumentaria el

riesgo de intoxicacion con ivermectina (Pancotto et. al, 2010).

La demodicosis ha sido clasificada de varias formas dependiendo de las manifestaciones

clinicas, pudiendo encontrarse mas de una variedad en los perros.

Demodicosis juvenil. Ocurre en perros entre 3 y 15 meses de edad, presenta mayor
incidencia en razas medianas y grandes, con dreas no pruriginosas de alopecia focal en la
cabeza y extremidades anteriores (Arther, 2009; Hnilica, 2011). Esta forma de la patologia
es auto-limitante, y la recurrencia es rara. La terapia inmunosupresora con glucocorticoides,

sin embargo, puede causar deterioro que lleve a demodicosis generalizada pustular (Arther,

2009).

Demodicosis adulta. Es a menudo asociada con pioderma por Staphylococcus, que es la
forma pustular de la patologia. Puede ser localizada o generalizada (Arther, 2009). Los
signos clinicos incluyen eritema, pustulas, costras y prurito. La piel se convierte a menudo
en hiperpigmentada en casos cronicos. La forma generalizada comunmente se desarrolla en
perros de edad media a avanzada, como consecuencia de una patologia debilitante primaria
(Arther, 2009; Hnilica, 2011). La demodicosis adulta generalizada es rara (Anticevic,
2010).

Demodicosis localizada. Afecta a menos de 5 areas corporales, afectando principalmente
cara y partes delanteras. Se caracteriza por zonas con eritema, alopecia, escamas, con o sin
prurito. La mayoria de los casos ocurren entre los 3 y 6 meses de edad y resuelve

espontdneamente, pero en un 10% de los casos, puede progresar a la forma generalizada

(Anticevic, 2010; Hnilica, 2011).

Demodicosis generalizada. Provoca mas de 5 lesiones localizadas, afectando a toda una
region del cuerpo. Se puede encontrar alopecia, eritema, comedones, papulas, pustulas,
costras, linfoadenopatia generalizada, pododemodicosis (Anticevic, 2010; Hnilica, 2011).
La pododemodicosis puede presentarse sin lesiones generalizadas y podria ser secuela de
una demodicosis anterior ocurrida en el resto del cuerpo (Anticevic, 2010). La demodicosis

generalizada es una enfermedad grave, que en ocasiones puede ser de riesgo vital para el
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paciente. Los propietarios deben saber que su tratamiento puede ser prolongado (Gortel,

2006).

Diagnésticos diferenciales
Los diagnosticos diferenciales mas importantes incluyen pioderma superficial o profundo,
dermatofitosis, hipersensibilidad (picadura de pulga, comida, atopia), enfermedades de piel

de origen autoinmune, sarna sarcoptica y cheyletiellosis (Hnilica, 2011).

Diagnéstico

El diagnostico confirmatorio para la demodicosis es el examen parasitologico obtenido
mediante raspado de piel, profundo y extenso (Anticevic, 2010; Hnilica, 2011). Si se
aprecia al menos un huevo, un parésito adulto o juvenil, se da por positivo. Se recurre a la
histopatologia en Shar Pei, en perros con lesiones fibréticas, o en pododemodicosis
(Anticevic, 2010). La observacion de qué fase del parésito estd presente y de sus cantidades
relativas puede dar al médico veterinario una idea acerca de la actividad de la enfermedad.
Una demodicosis activa presenta numerosos huevos y pocos adultos; una enfermedad
menos activa, numerosos adultos muertos y ausencia de huevos, posiblemente de mejor

pronostico (Lewis, 2006).

Tratamiento

La demodicosis localizada usualmente resuelve espontdineamente en seis a ocho semanas,
con o sin uso de tratamiento acaricida (Arther, 2009). Hay un nimero de agentes acaricidas
con reportada eficacia contra demodicosis. La ventaja de la ivermectina es que no presenta
resistencia al tratamiento en demodicosis a diferencia del amitraz (Anticevic, 2010). La
ivermectina fue inicialmente usada para el tratamiento de la demodicosis generalizada con
dosis semanales inyectables. En algunos perros esto parece ser suficiente, pero en muchos
no. Es por esto que el uso en dosis de 0,3 — 0,6 mg/kg/dia por via oral se ha convertido en
una de los tratamientos mas eficientes para perros con demodicosis (Mueller, 2012). La tasa
de cura para la dosis de 0,4 mg/kg/dia de ivermectina es de 85-90% (Hnilica, 2011). Se
recomienda comenzar con la dosis mas baja del rango y ajustar la dosis de acuerdo a la
respuesta al tratamiento, por lo que, si se observan efectos adversos, la medicacion se puede
detener a una dosis baja (Ghubash, 2006). Si aparece midriasis, ataxia, tremores u otro

efecto adverso en el curso temprano del tratamiento, se indica un cambio a otro
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medicamento. Si los efectos adversos ocurren luego de unas semanas de tratamiento,
reducir la dosis diaria a la mitad o administrarla dia por medio puede llevar a la resolucion

de los efectos adversos y un resultado exitoso (Mueller, 2012).

El tratamiento acaricida puede no ser necesario, debido a que el 50% de los casos en perros
menores de un afio con demodicosis generalizada resuelven espontaneamente (Hnilica,
2011; Scott, 2012). Esto es importante, considerando que la mayoria de los cuadros ocurren
en perros entre tres y seis meses de edad (Hnilica, 2011), en los cuales la barrera

hematoencefalica atin no esta bien desarrollada y la ivermectina pudiera ser muy toxica.

El tratamiento debe ser monitoreado con raspados profundos de piel cada dos a cuatro
semanas. Si las etapas inmaduras del parasito persisten en los raspados, asociado a baja
mejora clinica, el tratamiento debe ser cambiado (Arther 2009; Mueller, 2012). La
desaparicion de los signos clinicos se evidencia a las cuatro a seis semanas de tratamiento,
obteniéndose el primer raspado negativo a las seis a ocho semanas (Hnilica, 2011). El
tratamiento ideal debiese continuar hasta cuatro semanas después del segundo raspado
negativo, independiente del tipo de tratamiento (Hnilica, 2011; Mueller, 2012). Se han
encontrado mayores tasas de recurrencia al finalizar el tratamiento tempranamente, debido
a que el paciente puede parecer sano antes de obtener raspados de piel negativos (Hnilica,

2011; Mueller, 2012).

En caso de diagnosticarse demodicosis generalizada en pacientes adultos, se debe evaluar y
tratar el estado general del paciente (Gortel, 2006). En perros se debe tener especial
atencion en neoplasia interna, quimioterapia, y patologias hormonales como el
hipotiroidismo e hiperadrenocorticismo, los cuales han sido asociados con demodicosis
adulta. (Mueller, 2012). En pacientes hipotiroideos cronicos se presenta una mayor
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, por lo que su tratamiento debe ser manejado
con especial cuidado, ya que aumentaria el riesgo de intoxicacién con ivermectina

(Pancotto et. al, 2010).

Se recomienda castrar a los perros con demodicosis generalizada, ya que estd asociada a un

factor genético (Mueller, 2012). La patologia puede empeorar o recaer en perras durante el
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estro o la prefiez, debido a que los cambios hormonales producen un cambio en la

inmunidad de la piel (Arther, 2009; Hnilica, 2011; Teller, 2014).

La anestesia y la cirugia son agentes estresantes muy potentes que pueden agravar o
precipitar las recidivas de las demodicosis. Sin embargo, puede no ser prudente esperar
hasta que la presencia de acaros en raspados cutdneos sea negativa, pues la esterilizacion

oportuna previene el agravamiento de la demodicosis asociada al celo (Gortel, 2006).

CHEYLETIELLOSIS

Etiopatogenia

Cheyletiellosis es una enfermedad parasitaria de distribucion mundial, poco comun, que
afecta la piel de perros, gatos y conejos, producida por acaros de la familia Cheyletiellidae,
género Cheyletiella (Ghubash, 2006; Jofré et al., 2009; Hnilica, 2011). Se conoce como
“caspa caminante”, debido a que los &caros trasladan trozos producidos por la descamacion
generada (Ghubash, 2006; Arther, 2009 Jofré et al., 2009). Su importancia radica en que es
una zoonosis, y afecta mas frecuentemente a nifios, médicos veterinarios y granjeros (Jofré

et al., 2009), ademas es altamente contagiosa para otros perros, gatos, y conejos (Hnilica,

2011).

El ciclo completo de Cheyletiella dura 35 dias, pasando por los estados de huevo, larva,
ninfa y adulto (Jofré et al., 2009). De estas etapas, tanto larva, ninfa y adulto son parésitos

(Hnilica, 2011).

Signos clinicos

La mayoria de las veces la infestacion en perros adultos es asintomatica, en ocasiones
causando prurito; en cambio en cachorros se presenta de manera sintomatica al ser mas
susceptibles (Arther, 2009; Jofré et al., 2009). Esto se puede explicar debido a que pueden
existir animales afectados que no manifiestan signos clinicos, pudiendo ser portadores
asintomaticos (Ghubash, 2006). El signo patognomonico es una dermatitis con caspa seca,
caracterizada por una excesiva descamacion que es transportada en el dorso del &caro (Jofré
et al., 2009; Hnilica, 2011). El prurito puede ser de moderado a severo (Hnilica, 2011).
Otros signos presentes incluyen papulas, y lesiones similares a sarna sarcoptica (Ghubash,

2006; Hnilica, 2011). En casos mas graves se pueden tener excesivos cambios de pelaje,
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inflamacion, hiperestesia de la piel dorsal, excoriaciones y alopecia (Arther, 2009; Jofré et
al., 2009). Es importante destacar que, en casas con varias mascotas, es muy probable que

haya mas de un animal afectado (Hnilica, 2011).

Diagnosticos diferenciales
Los diagnoésticos diferenciales son patologias ocasionadas por otros ectoparasitos
(pediculosis, sarna sarcoptica, demodicosis, dermatitis alérgica a la picadura de pulga),

hipersensibilidad alimentaria, y atopia (Hnilica, 2011).

Diagnéstico

Hay que sefialar que este 4caro es dificil de encontrar en algunos perros, y es raro en
animales tratados periodicamente contra pulgas. Es importante descartar los otros
diagnosticos diferenciales. EI método diagnostico de preferencia es la microscopia. Otros
métodos incluyen la directa visualizacion de los acaros en papel oscuro, flotacion fecal y
dermatohistopatologia, pero no son recomendados debido a su baja sensibilidad (Ghubash,

2006; Hnilica, 2011).

Tratamiento

Se debe realizar un tratamiento ambiental que involucra la limpieza de vivienda, ropa de
cama y articulos de aseo a través de lavados a altas temperaturas o con acaricidas, ademas
de tratar a todos los animales en contacto con el paciente (Ghubash, 2006; Arther, 2009;
Hnilica, 2011). La ivermectina se recomienda por via oral o subcutanea a dosis de 0,2-0,3
mg/kg cada 7-14 dias por 4-6 semanas (Ghubash, 2006; Hnilica, 2011). Se debe realizar
examen parasitologico después de cuatro a seis semanas de instaurado el tratamiento y asi
determinar si existen dcaros restantes. En caso de presentar prurito y el uso de corticoides
no esté contraindicado, se puede utilizar prednisona al inicio del tratamiento por unas 2
semanas para disminuir el prurito, y por consiguiente, el riesgo de infeccion bacteriana

(Ghubash, 2006).

OTOCARIOSIS
Etiopatogenia
La otocariosis es una enfermedad del canal auditivo de perros y gatos (Ghubash, 2006)

causada por la infestacion con Otodectes cynotis, un acaro psoroptico que vive en el canal
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auditivo y en la superficie de la piel (Ghubash, 2006; Hnilica, 2011). Este 4caro infesta el
canal auditivo de carnivoros como perros, gatos, zorros, entre otros, y es el mayor
generador de sarna en caninos con rangos de prevalencia de entre un 2 y 29% en perros
(Ruiz et al., 2010). Mas del 50% de las otitis externas en perros son causadas por Otodectes
cynotis (Arther, 2009). El ciclo bioldgico de Otodectes cynotis tiene una duracion de tres
semanas y se desarrolla totalmente en el conducto auditivo externo del hospedero, teniendo

el acaro una vida total de unos dos meses (Arther, 2009; Ruiz ef al., 2010).

Signos clinicos

Otodectes cynotis produce irritacion y reaccion inflamatoria local en el canal auditivo
externo mediante la perforacion de la superficie de la piel, su alimentacion, y migracion
(Arther, 2009). El signo clinico caracteristico es la acumulacion de leve a marcada de
cerumen café oscuro, sangre seca, y productos excretados por el dcaro en los canales
auditivos, los cuales asemejan a los pozos del café (Arther, 2009; Hnilica, 2011). Esta
descarga oOtica se puede volver purulenta en caso de haber contaminacion bacteriana
secundaria (Hnilica, 2011). Ademas, el paciente presenta prurito intenso que hace que el
paciente se rasque y mueva la cabeza de manera violenta, lo cual puede generar
excoriaciones, alopecia, eritema, pudiendo terminar incluso en un otohematoma (Arther,
2009; Hnilica, 2011). Los diagnoésticos diferenciales de este cuadro son las otras causas de

otitis externa en el perro (Hnilica, 2011).

Diagnéstico

El diagnoéstico puede ser realizado de dos formas. La primera mediante otoscopia, la cual
consiste en la identificacion de los acaros por examinacion directa del canal auditivo. La
segunda consiste en realizar limpieza del canal auditivo con un hisopo de algodon para
eliminar los depositos de cera, extraer una muestra y observar ya sea acaros, ninfas, larvas,

o huevos de Otodectes cynotis en el microscopio (Arther, 2009; Hnilica, 2011).

Tratamiento
Cuando se confirma el cuadro de otoacariasis, independiente del tratamiento a utilizar,
debiesen tratarse todos los animales en contacto (Ghubash, 2006; Arther, 2009; Hnilica,

2011). Ademas de los otros animales, es importante realizar un tratamiento ambiental y una
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desinfeccion de los articulos de aseo y ropa de cama, esto debido a que los acaros pueden

lograr sobrevivir por varias semanas fuera del hospedero (Ghubash, 2006; Arther, 2009).

Debido a que los acaros pueden permanecer escondidos en el resto del cuerpo, y por
consecuente reinfestar las orejas, es recomendado un tratamiento sistémico con ivermectina
(Ghubash, 2006; Ruiz et al., 2010). Esta puede ser usada por via oral o subcutanea. La
dosis recomendada por via oral es de 0,2 a 0,3 mg/kg cada siete dias por tres a cuatro
semanas. Por otro lado, la dosis por via subcutanea es de 0,2 a 0,3 mg/kg cada 10 o 14 dias

repetido dos a tres veces (Ghubash, 2006; Hnilica, 2011).

La ivermectina inyectable usada contra Ofodectes sera recomendada siempre y cuando las
otras alternativas de tratamiento mas seguras no estén disponibles, como el caso de la

selamectina, o estos tratamientos hayan fallado (Ghubash, 2006).

Otro tratamiento de gran utilidad es la ivermectina 6tica al 0,01% (Ghubash, 2006; Arther,
2009), la cual permite controlar a los acaros adultos y prevenir la eclosion de las larvas
desde los huevos (Arther, 2009), siendo una alternativa segura y efectiva al tratamiento
sist¢tmico (Ruiz et al, 2010; Hnilica, 2011). Si bien es cierto la ivermectina Otica es
efectiva, esta estd autorizada solo para su uso en gatos (Ghubash, 2006). Para facilitar la
llegada y la eficacia del tratamiento a utilizar, debe realizarse una limpieza del o los canales
auditivos del animal afectado con algiin agente ceruminolitico (Arther, 2009; Ruiz et al.,

2010; Hnilica, 2011).

Los beneficios del uso de ivermectina otica en dosis Unica son la disminuciéon de la
frecuencia de administracion, facilidad de aplicacion, y disminucion del estrés del animal,
lo que permite que pueda ser aplicado como tratamiento de Otodectes cynotis en ausencia

de respuesta a otras alternativas (Ruiz et al., 2010).

DISCUSION

Las intoxicaciones con ivermectina son un desafio terapéutico para el médico veterinario
que deba afrontarla. Esto se debe principalmente a que su tratamiento es sintomatico. Ante
este problema, existen estudios que han probado nuevas terapias con lipidos intravenosos
en intoxicaciones con farmacos liposolubles, como es el caso de la ivermectina. Estos

estudios han mostrado tener cierto éxito en medicina humana, y Gltimamente se han hecho
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esfuerzos en medicina veterinaria por lograr resultados exitosos. Las investigaciones
realizadas dan cuenta de resultados positivos, pero estas hasta la fecha no son suficientes,
por lo que se recomiendan mayores estudios y asi tener un esquema terapéutico exitoso. Por
otra parte, existen pruebas de PCR para determinar mutacion del gen MDR1 que codifica la
glicoproteina P, pero aun no se encuentran en Chile, por lo que es una nueva linea de
investigacion para los médicos veterinarios que tengan interés en el area (Geyer et al.,

2005; Grandell y Weinber, 2009; Buronfosse-Roque et. al, 2012; Mealey, 2013).

Un factor importante a la hora de administrar un medicamento es conocer su
farmacocinética y sus interacciones con otros farmacos. Considerando que los perros
deficientes de glicoproteina P no solo son susceptibles a las lactonas macrociclicas, sino
que ademas, a otros medicamentos, se debe tener los conocimientos previos a la hora de
utilizar farmacos que pueden generar reacciones adversas. Por otra parte, se debe conocer
bien el historial del paciente, una buena anamnesis puede evitar el uso conjunto de
ivermectina con medicamentos que son inhibidores de la glicoproteina P, como el

ketoconazol (Gonzélez et al., 2009; Gonzalez Canga et al 2010; Mealey, 2013).

Debido a los efectos adversos que se pueden tener con la ivermectina, considerando que al
ser por uso extra etiqueta no hay un respaldo del laboratorio detras, se debe informar bien al
propietario de los posibles efectos que puede conllevar su uso. Se recomienda generar un
documento de consentimiento informado, firmado por el dueiio, para dejar constancia que

conoce los beneficios y riesgos del uso de ivermectina en su mascota (Curtis, 2004).

Ultimamente han aparecido nuevas alternativas al uso de la ivermectina en sarna sarcoptica
que debiesen tomarse en cuenta pensando en posible resistencia a esta ultima, y el riesgo de
efectos adversos. Una que ha sido estudiada bastante es el uso de la selamectina,
perteneciente a las avermectinas, pero con margen de seguridad mas amplio en el caso de
pacientes con mutacion en el gen MDR1. La ivermectina sigue siendo de primera eleccion,
pero se debe estudiar mas alternativas que permitan el tratamiento de sarna sarcoptica,
considerando que es una zoonosis, y sumado a que las dermatopatias no tratadas aumentan
el riesgo de abandono de perros y por consiguiente, de dano a la salud publica (Ghubash,

2006; Lorente, 2006; Arther, 2009; Miller et al., 2013).
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La ivermectina sigue siendo la principal alternativa terapéutica utilizada en casos de
demodicosis canina. Esto se encuentra principalmente dado por ser mas segura que amitraz,
con mejores resultados. El problema que conlleva el esquema terapéutico es que debe ser
administrada diariamente, lo que puede permitir que haya abandonos del tratamiento
tempranamente. Ante esto se recomiendan estudios en nuevos farmacos mas faciles de
administrar, y seguros en perros con mutacion en el gen MDRI1. Dentro de estas
alternativas se encuentra el fluralaner, pero pese a que el fabricante lo recomienda, atin no
hay muchos estudios clinicos que respalden en sus resultados su eficacia. Por otra parte, se
recomienda mayor control reproductivo en pacientes con demodicosis debido al
componente hereditario y su mayor prevalencia en perros de raza pura, pero el obstaculo
que ofrecen en general los criadores por factores econdomicos dificulta que los perros en
cuestion sean descartados como potenciales reproductores (Mueller, 2012; Miller et al.,

2013).

El manejo de las zoonosis es importante en salud publica, la Cheyletiellosis afecta al 20%
de los duefios de perros afectados. Y si bien es cierto, un manejo periddico de pulgas y
garrapatas evitara su presencia, es importante contemplar alternativas terapéuticas en caso
de diagnosticarse, debido al impacto no solo en salud animal, sino que en salud humana.
Ante esto, ivermectina tiene eficacia demostrada, por lo que debe ser contemplada como
opcion a la hora de evaluar manejos clinicos (Ghubash, 2006; Arther, 2009; Hnilica, 2011;
Miller et al., 2013).

La otocariosis sigue siendo la principal causa de otitis en perros, patologia de alta
prevalencia en clinica, afectando la calidad de vida del paciente. El diagndstico tardio
puede llegar a un tratamiento quirurgico en caso de presentarse otohematoma. Esto
demuestra que un tratamiento efectivo puede evitar sufrimiento innecesario en el animal y
un gasto mayor en el propietario. El tratamiento oral con ivermectina sigue teniendo alta
efectividad, pero tltimamente se ha estado probando el uso de este fArmaco por via otica.
Diversos estudios han mostrado porcentajes altos de efectividad, por lo que existe un
campo abierto ain de investigacion en lactonas macrociclicas para ser usado en esta

patologia (Ghubash, 2006; Arther, 2009; Hnilica, 2011; Miller ef al., 2013).
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La ivermectina se ha convertido en una panacea en medicina humana, sobre todo en
poblaciones de escasos recursos en Africa, donde ha permitido controlar de buena forma,
sin efectos adversos, enfermedades de alto impacto. Por otra parte, se ha buscado realizar
algo similar en medicina veterinaria, generando un uso indiscriminado de este farmaco, por
parte de personal no veterinario, que no esta calificado para su uso, considerando los
efectos adversos que se pueden presentar cuando no es utilizado bajo supervision médica.
Ante esto, se requiere una legislacion mas estricta para el acceso de este tipo de
medicamentos, con control de saldo, y asi evitar por un lado, la aparicion de resistencia por
mal uso del farmaco, y por otro lado, el uso indebido con riesgo de intoxicaciones (Omura

y Crump, 2014).

La ivermectina puede tener impacto ambiental a través del dafo de suelos donde defequen
animales tratados con este farmaco, por lo que el uso por parte de organizaciones
animalistas para tratar perros callejeros debe ser vigilado, no solo por el uso por parte de
personal no autorizado, sino que esos perros sin control de parte de un propietario
responsable pueden afectar la biodiversidad. Por otro lado, un tratamiento mal administrado
puede seleccionar parasitos resistentes, que en el caso de zoonosis, puede poner en riesgo la
eficacia del tratamiento en personas, impactando en salud publica (Page, 2008; Gonzélez et

al., 2009; Telting, 2010; Aparicio-Medina et al., 2011).

CONCLUSIONES

La ivermectina es uno de los antiparasitarios mas usados a nivel mundial, principalmente
debido a su amplio espectro terapéutico y el bajo costo por dosis que conlleva. En medicina
veterinaria tiene varios usos en enfermedades dermatologicas, como en sarna sarcoptica,
demodicosis, entre otras. La aparicion de casos de resistencia a ivermectina debe ser un
llamado de atencidn para los clinicos, y motivar estudios en nuevas moléculas para ampliar
las posibilidades de tratamiento. El uso indiscriminado debe ser controlado, requiriendo
manejo de politica publica en este medicamento como en otros, evitando que caigan en

manos de gente sin conocimientos ni capacidades necesarias para usarlo.
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