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MEMORIA DE TiTULO

“ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA APLICACION DE UN ESQUEMA TERAPEUTICO
DE IVERMECTINA EN CANINOS CON DEMODICOSIS GENERALIZADA”.

Matias Castro Olivera*
*Departamento de Ciencias Clinicas, Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias, Universidad de
Chile. Santiago, Chile.

Resumen

La demodicosis generalizada canina es considerada una de las patologias dermatol6gicas mas severas y
frustrantes de tratar. La terapia de eleccién en Chile, consiste en la administracion oral (p.o.) de lvermectina (IVM). Al
igual que en otros paises del mundo, su utilizacién en perros con esta patologia es extra-etiqueta, hecho que ha sido

asociado a la presentacion de diversas reacciones adversas y variables porcentajes de eficacia.

En este estudio, un esquema terapéutico de 0,4 mg/kg/dia p.o. de IVM 1% (lvomec®) fue administrado a 8
perros con demodicosis generalizada, con la finalidad de evaluar la eficacia de un esquema de dosificacién inferior al
tradicional (0,6 mg/kg/dia p.o.). No hubo reacciones adversas al tratamiento. El 50% de los individuos presenté
demodicosis canina juvenil generalizada y logré la cura clinica (4-33 semanas) y parasitolégica (10 y 38 semanas). El
50% restante presenté demodicosis canina adulta generalizada y al no evolucionar favorablemente debié recibir el
tratamiento tradicional, entre las 9 y 30 semanas. Tres de estos animales presentaban ademés patologias
preexistentes 0 que comprometian su estado general de salud. Los resultados sugieren que la dosis a administrar
dependeréa de la edad, estado de salud y raza del animal a tratar.

Palabras clave: Demodicosis, Demodex canis, ivermectina, eficacia, RAM.

Abstract

Generalized canine demodicosis has been considered as one of the most severe and frustrating to treat
dermatological diseases. The preferred treatment in Chile, includes Ivermectin (IVM) orally administration (p.o.). As
well as in other countries, the use of lvermectin in dogs is off-label for canine demodicosis, and has been associated

to adverse drugs reactions and quite variable efficacy rates.

In this trial, an IVM 1% (lvomec ®) scheme of 0,4 mg/kg/dia (p.0.) was administrated to 8 dogs diagnosed
with generalized demodicosis, aiming to assess the efficacy of a dosage scheme lower than the traditional one (0,6
mg/kg/dia p.o). None adverse drugs reaction were shown. 50% of the animals were diagnosed with juvenile-onset,
generalized demodicosis and reached clinical (4-33 weeks) and parasitological cure (10-38 weeks). The other 50% of
the animals were diagnosed with adult-onset demodicosis and must be shifted to the traditional scheme between 9
and 30 weeks as they did not show favorable progress to the lower dosage therapy. Three of these animals also had
underlying conditions. The results suggest the dosage selection will depend of the age, underlying conditions and

breed of the animal.

Keywords: Demodicosis, Demodex canis, ivermectin, efficacy, ADR.



Introduccién

La demodicosis es una enfermedad parasitaria de la piel, no contagiosa, causada por una sobrepoblacién
de acaros hospedero-especificos del género Demodex en los foliculos pilosos (lhrke, 2005), glandulas
cebaceas y glandulas de Meibomio (Wall y Shearer, 2001). Es una patologia cominmente observada en

perros jévenes, rara en perros adultos y excepcional en gatos (Fontaine, 2008).

Demodex canis es el acaro mas comun de reconocer en el perro (Mueller, 2004). Fontaine (2008)
describio la presencia de Demodex injai que se caracteriza por ser de mayor tamafio y tener un cuerpo
mas alargado que D. canis (Gortel, 2006) y Demodex cornei, que se reconoce por tener un cuerpo mas

corto y vivir en el estrato cérneo de la piel del perro.

Se han descrito acaros de este género en diversas especies animales (Wall y Shearer, 2001), incluido el
hombre (Lacey et al., 2009).

Factores predisponentes

Mueller (2004) determind que la mala nutricién, pelo corto, estrés, estro, parto, endoparasitismo y
enfermedades debilitantes serian factores predisponentes de la enfermedad. Sischo et al. (1989) sugirié
que las diferencias geograficas fueron significativas en la presentacién del cuadro; Rodriguez et al. (2003)
determind que las condiciones corporales “mala” y “regular’ constituyen factores de riesgo. Sin embargo,

pocos estudios han analizado criticamente estas observaciones (Plant et al., 2011).

Mueller, 2010, menciona que algunas razas puras tales como Beagle, Boston Terrier, Boxer, Chihuahua,
Chow Chow, Dalmata, Doberman, Bulldog Inglés, Gran Danés, Gran Pirineo, Jack Russel Terrier, Old
English Sheepdog, Pointer y Shar-Pei, estarian predispuestas a padecer demodicosis. Adicionalmente,
un estudio retrospectivo caso-control, basado en los datos del Pet Hospital, Banfield, sefialé que las
razas American Staffordshire Terriers y Staffordshire Bull Terriers tienen un mayor riesgo de desarrollar
demodicosis canina juvenil generalizada (DCJG). Otros factores asociados a esta patologia son

pioderma, infeccién por coccidias, y no encontrarse bajo un plan de salud (Plant et al., 2011).

Clasificacion de la demodicosis canina

La extension de las lesiones, edad de inicio del cuadro y el tipo de las mismas, permite clasificar esta
enfermedad en las categorias localizada o generalizada, juvenil o adulta, y escamosa o pustular (Jofré,
2003).



En la demodicosis localizada canina (DLC) se observan menos de cinco lesiones focales. Representa el
90% de los cuadros y suele ser benigna, resolviendo en un promedio de ocho semanas sin necesidad de
tratamiento. La demodicosis generalizada canina (DGC) involucra cinco o mas lesiones focales, una zona

corporal completa y/o una o mas patas (Mueller, 2004).

La demodicosis juvenil canina (DJC) corresponde a un paciente que presenta un primer episodio entre
los tres y dieciocho meses de edad. Luego, sera clasificado como demodicosis adulta canina (DAC)
(Verde, 2005).

La mayoria de las presentaciones generalizadas de la enfermedad son juveniles, iniciandose en animales
menores de un afio de edad (lhrke, 2005). Esto esta asociado a un defecto en la integridad del sistema
inmune, por una deficiencia especifica heredada en los linfocitos T (Fontaine, 2008). Por otro lado, la
presentacion generalizada adulta es rara, suele ocurrir en animales de mas de cuatro afios (Verde, 2005)
y esta asociada a enfermedades preexistentes que alteran la respuesta inmunoldégica como
hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo, diabetes mellitus, leishmaniosis, quimioterapia y terapia con

corticoides, entre otras (Ilhrke, 2005).

La demodicosis pustular canina presenta eritema, alopecia, papulas, comedones y pustulas. La ausencia
de estas Ultimas define la demodicosis escamosa. En la progresion de la enfermedad, los foliculos
pilosos llenos de acaros se rompen, conduciendo a furunculosis junto a lesiones profundas y presencia
de costras. Las infecciones bacterianas, celulitis y escoriacion son secundarias, e incrementan la
severidad del cuadro. Los lugares més afectados en los cuadros localizados son la cara y las patas,

pudiendo afectarse cualquier zona corporal en los cuadros generalizados (Mueller, 2004).

Diagnéstico y alta clinica

El examen parasitolégico de piel y pelaje a través de un raspado profundo, corresponde al método
diagnéstico estdndar y mas utilizado (Mueller, 2004), al detectar una mayor cantidad de parasitos por
muestra y tener una sensibilidad de un 100% en comparacién al tricograma, que logra sélo un 85,1% en
cuadros localizados, pudiendo ser mayor en cuadros generalizados (Saridomichelakis et al., 2004). El
estudio histopatolégico se indica s6lo cuando la enfermedad es crénica, cuando exista pododemaodicosis
o cuando el paciente pertenezca a la raza Chinese Shar Pei (Ihrke, 2005), siempre que el resultado de la

prueba estandar sea negativo.

El paciente logra la cura clinica y parasitolégica cuando el examen parasitolégico de piel y pelaje resulta
negativo en dos andlisis separados por 30 dias y los signos clinicos han desaparecido (Paterson et al.,
20009).



Tratamientos

El Amitraz es actualmente el Gnico farmaco autorizado por la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de DGC (Tarallo et al.; 2009).

Actla inhibiendo la enzima monoamino oxidasa (MAQ), la sintesis de prostaglandinas (PG) y estimulando
los receptores 2a adrenérgicos del sistema nervioso de los artrépodos (Gortel, 2006). Las frecuentes
reacciones adversas (RAM) en animales como letargia, depresion, anorexia, vomito, diarrea, hipotermia,
ataxia, prurito, bradicardia, hipotensiéon e hiperglicemia (Shaw y Foster, 2000), las reacciones en
humanos por inhalaciéon o contacto directo con el medicamento (Yaramis et al., 2000) y la eficacia que
puede ser altamente variable, desde un 0 a 100%, ha determinado que la administracién de amitraz ya no

se considere como el tratamiento de eleccién en pacientes con DGC.

La ivermectina (IVM) es una lactona macrociclica perteneciente al grupo de las avermectinas y
corresponde a un derivado semi-sintético de la Abamectina B1 (ABA) (Lespine et al., 2007), la que es

producida por el microorganismo Streptomyces avermectinius (Omura, 2008).

La IVM se une en forma selectiva a los canales de cloruro glutamato-dependientes, lo que incrementa la
permeabilidad celular a los iones cloruro, generando un blogueo neuromuscular, que causa la paralisis y
muerte del parasito. La seguridad de su uso en mamiferos radica en que estos solo presentan dichos
receptores en el sistema nervioso central (SNC) y estas drogas no atraviesan la barrera hemato-
encefélica (Mueller, 2004), excepto en los casos en que exista una deficiencia en la funcion de esta

barrera o cuando se usa una alta dosis del farmaco (Chittrakarn et al., 2009).

La absorcion de IVM es més rapida en el perro que en otras especies (Gonzélez et al., 2009), alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas entre las 2,6 a 10,32 horas (T) luego de ser administrada por
via oral (p.o.) (Telting, 2009). La absorcion sigue una cinética lineal, incrementandose la concentracion
maxima (Cax) Y €l &rea bajo la curva (AUC) proporcionalmente a la dosis administrada (Gonzélez et al.,
2009). Estudios realizados en perros, sefialan que la IVM se une extensamente a albUminas y
lipoproteinas plasmaticas, aspecto importante de considerar al tratar pacientes desnutridos o que sufran
patologias que cursen con hipoproteinemia, al aumentar la fraccion libre de la droga (Rohrer y Evans,
1990).

La IVM es altamente lipofilica, distribuyéndose extensivamente en todo el organismo con amplios
volumenes de distribucion (V) en todas las especies (Gonzéalez et al., 2009). Las concentraciones mas
bajas de IVM se han detectado en tejido cerebral, y las mas altas han sido detectadas en higado y tejido

adiposo, siendo este ultimo reservorio de la droga (Lifschitz et al., 2002).

La mayor parte del farmaco es excretado inalterado por la via biliar (>90%) y un bajo porcentaje por la

orina (2%) (Gonzalez et al., 2009). Su vida media de eliminacion (t%2) es larga, sin presentar grandes



variaciones entre la administracion oral (3,32+1,56 dias) y subcutanea (3,19+0,95 dias) (Gokbulut et al.,
2006).

En Chile, el uso de IVM en animales de compafiia (perros y gatos) para el tratamiento de la demodicosis
es extra-etiqueta. Esto significa que el farmaco ademas de estar siendo utilizado en especies diferentes
para las que esta registrado, se aplica en esquemas terapéuticos y/o por vias de administracion distintas

a las indicadas por el laboratorio (Bren, 2002).

La administracion extraetiqueta de IVM también se ha realizado en otros paises. Fondati (1996) obtuvo
un 30% de eficacia al utilizar una dosificacion de 0,35 mg/kg/dia p.o. durante 4 a 28 semanas. Por el
contrario, Ziviénjak (2005), utilizando 0,6 mg/kg/dia de IVM, evidencié una eficacia del 89,6% al lograr la
cura clinica en 43 de 48 perros con DGC, que habian presentado resistencia a la terapia con amitraz.
Mueller (2004) y Verde (2005) reportaron entre un 83-100% de éxito terapéutico, utilizando IVM oral en

dosis de 0,4 - 0,6 mg/kg/dia durante 10 a 40 semanas, en el tratamiento de cuadros generalizados.

En Chile, IVM se utiliza para el tratamiento de la DGC en una dosis de 0,6 mg/kg/dia p.0o. como terapia
convencional, la que ha presentado una alta eficacia (Moreno, 2009). Se ha documentado una alta
frecuencia de RAMs en perros frente a la IVM (FDA, 2011). Iraglen et al. (2011) sefialaron que un 4,7%
de los perros tratados con IVM p.o. presentaron una o mads RAMs a esta droga. Entre ellas destaca la
midriasis, ataxia, tremor, desorientacién, bradicardia, hipersalivacion, estupor y coma (Olby, 2009),
sugiriendo que el uso extra-etiqueta puede ser considerado como un factor importante en la presentacion

de estas reacciones (Iraglien et al., 2011).

Se ha demostrado que perros de razas de pastoreo como Collies, Old English Sheepdog, Australian
Shepherds, Shelties, English Shepherds, Borders Collies y German Shepherds) asi como las razas de
caza Long-haired Whippets y Silken Windhounds, estarian mas predispuestas a la neurotoxicidad
inducida por la IVM, ya que presentan una mutacion del gen ABCB1 (antiguamente MDR1) (Barbet et al.,
2009). El producto de este gen es la Glicoproteina-P (P-gp), molécula miembro de una super familia de
proteinas transportadoras de membrana. La P-gp se expresa en diferentes tejidos, como canaliculos
biliares, epitelio intestinal, tibulos renales proximales, corteza adrenal, placenta, testiculos, leucocitos y
endotelio cerebral, regulando la absorcién, distribucion y eliminacién de mdltiples moléculas. La P-gp es
uno de los componentes principales de la barrera hemato-encefalica y protege el SNC de los efectos
dafiinos de variadas drogas, entre ellas la IVM (Bissonnette et al., 2009). Por lo tanto, aquellos individuos
que presenten esta mutacién, tendran una P-gp deficiente y un mayor riesgo de RAMs y toxicidad
(Karriker, 2007).

El objetivo de este estudio consistié en evaluar la eficacia clinica de un esquema terapéutico de IVM en

perros con DGC, utilizando una dosificacion inferior a la tradicional, con la finalidad de encontrar el éxito

terapéutico con el menor riesgo para los pacientes.



Materiales y Método

La inclusion de cada individuo fue aprobada por los propietarios, mediante una carta de consentimiento

informado.

Animales

Se incluy6 un total de 12 perros domésticos (Canis lupus familiaris), sin distincion de raza, sexo o edad,
diagnosticados con DGC en las dependencias del Hospital Clinico Veterinario de la Universidad de Chile,

sede Santa Rosa y en una clinica privada entre los meses de junio y noviembre del afio 2010.

El diagnéstico de DGC se realizé mediante el examen parasitolégico de piel y pelaje de las zonas
afectadas, a través de un raspado profundo. Para esto, se exprimié vigorosamente la piel del paciente
para luego raspar en el sentido del pelo con una hoja de bisturi estéril. La muestra se extendi6 con aceite
mineral en un portaobjetos y se observo al microscopio de luz con aumento 10X. Se consideraron como

positivas las muestras que evidenciaron la presencia de huevos, parasitos en estado juvenil y/o adultos.

A los animales incluidos en el estudio que presentaron DGCA se les realizé ademas perfil bioquimico,
hemograma y perfil hormonal para determinar la existencia de otra patologia preexistente como

hipotiroidismo, hiperadrenocorticismo y diabetes, entre otras.

Esquema terapéutico con IVM en pacientes con DGC

Todos los animales fueron tratados con una dosis de 0,4 mg/kg/dia de IVM p.o. (lIvomec ®, ivermectina
1%). El tratamiento fue administrado por sus duefios, diariamente a la misma hora, luego de instruirlos en
la administracién y volumen de preparado comercial a administrar. Todos los tratamientos se registraron
en la forma “Registro de Tratamiento”, en la que se detallé el volumen de producto administrado (ml),
fecha de administracién y registro de presentacion de RAMs, en caso que el paciente la presentara. En

este Ultimo aspecto, los propietarios también fueron informados de los signos que debian registrar.

La terapia con IVM se mantuvo hasta la obtencion de 2 raspados profundos negativos, separados por 30

dias.

Aquellos animales que ademas presentaron pioderma secundario, fueron tratados con terapia
antimicrobiana segun los resultados del examen citolégico, siendo Cefadroxilo (20-30 mg/kg BID), el
antibiético de eleccién para bacterias del tipo cocaceas. Cuando las bacterias predominantes en el
examen citoldgico fueron del tipo bacilos, se selecciond el antimicrobiano de acuerdo a la sensibilidad

reportada en el antibiograma.



Evaluacion clinica de los pacientes

Tanto el diagnéstico, evolucién del tratamiento y seguimiento clinico de los pacientes, se realizd bajo la
supervision de un médico veterinario especialista en dermatologia. Los individuos se monitorizaron cada
30 dias desde el primer control, por un periodo minimo de tres meses. En cada control, se realizaron los
examenes clinico general y clinico dermatologicos, considerandose como signos relevantes y
representativos del cuadro la presencia de eritema, alopecia, comedones, hiperpigmentacion, pustulas,
linfoadenopatia y pododemodicosis. Estos signos fueron clasificados en una escala numérica de 0 a 3,
donde el valor 0 correspondi6 a la ausencia del signo, 1 a la presentacion leve, 2 moderada y 3 severa.
Ademas, se obtuvieron muestras para los examenes parasitologicos de piel y pelaje desde las zonas

afectadas de cada animal desde la misma zona corporal.

Los datos de cada control se registraron en una Ficha Clinica Dermatoldgica, en la que se identifico al
paciente y al propietario, fecha de control, examen clinico general, evolucion clinica, esquematizacion de

lesiones en el dermograma, conteo parasitolégico y observaciones generales.

Los criterios utilizados para determinar el progreso de la terapia fueron los cambios en los signos clinicos
y cambios en la poblacién de parasitos (presencia o ausencia de huevos, juveniles y adultos). A aquellos
individuos que segun los criterios antes mencionados no evidenciaron cambios positivos en sus signos
clinicos, ni en la poblacién de parasitos al segundo control (dia 60 de tratamiento) o durante el lapso de

dos controles clinicos (30 dias aprox.), se les administro el tratamiento tradicional de 0,6 mg/kg/dia.

Resultados
No se observaron RAM a IVM en ninguno de los pacientes tratados.

Respecto de la poblacion total de animales incluidos, 7 de ellos fueron hembras y 5 machos.
Predominaron los animales de razas puras (66,6%) perteneciendo 6 de ellos a razas de pelo corto,
descritas como predispuestas. De los 12 animales incluidos inicialmente, ocho (66,6%) completaron el

estudio hasta lograr la cura clinica y parasitolégica.

El 75% de los individuos (9/12) inici6é el cuadro clinico antes de los 18 meses de edad, predominando por
lo tanto la DCJG (Tabla 1).

El 100% (12/12) de la poblacién, presentd alopecia en el momento del diagnéstico, mientras que un
91,6% evidencio la presencia de eritema y linfoadenopatia generalizada. Ademas, 8 de los 12 animales
presentaron pioderma, clasificAndose como profundo en el 50% de los casos. La lesion dermatoldgica
menos frecuente fue el comeddn (33,3%) y la que mas tardé en desaparecer fue la hiperpigmentacion
(Tabla 2).



Cuatro de los doce pacientes no acudieron a ninguno de los controles posteriores al diagnéstico, por lo
que fueron excluidos del estudio (I, J, K, L). De los perros que completaron el tratamiento (n=8), cuatro
(A, B, C, D) alcanzaron la cura clinica bajo el esquema terapéutico de 0,4 mg/kg/dia p.o., equivalente a
una eficacia del 50%. La remision total de los signos clinicos se logré entre 4 y 33 semanas y la cura

parasitol6gica entre 10 y 38 semanas. Todos estos animales presentaban DCJG.

Siguiendo los criterios establecidos para la evaluacion de la evolucion clinica y parasitolégica de los
pacientes, cuatro de los ocho individuos (E, F, G, H) debieron ser tratados con 0,6 mg/kg/dia p.o. entre
las 9 y 30 semanas de tratamiento. Tres de estos cuatro animales (75%) fueron diagnosticados con
demodicosis generalizada adulta (DGCA). Los pacientes F y G fueron diagnosticados con hipotiroidismo y
ambos recibieron tratamiento para dicha enfermedad, mientras que en el individuo (E) no se logrd
diagnosticar especificamente la patologia preexistente, pese a presentar alteraciones en el peffil
bioguimico. El animal H, era un Pastor Aleman de 10 meses, con pododemodicosis y pioderma profundo,
pero sin una patologia endocrina preexistente. El individuo G, fue el Unico que no logré la remisién clinica

ni parasitolégica luego de aumentar la dosis a 0,6 mg/kg/dia p.o.

Tabla 1: Antecedentes generales y tiempos de cura clinica y parasitologica de perros diagnosticados con

Demodicosis Generalizada Canina, tratados con 0,4 mg/kg/dia p.o. de IVM 1%.

H Bulldog Inglés 6,5 meses DJG* 23 38,8
H Mestizo = DJG* 4 10

H Poodle 1,6 anos DJG 33 29,5
M Mestizo 3 anos DJG 23 23,4
M Mestizo 12 anos DAG* 9 30

H Mestizo 4 anos DAG** 26,4 43,7
M Bulldog Inglés 1,5 anos DAG** s/c s/c

M Pastor Aleman 10 meses DJG** 21,5 30,8

H Shar Pei 4 meses DJG Excluido Excluido
H Weimaraner 1,7 anos DJG** Excluido Excluido
H Bulldog Francés 4 meses DJG Excluido Excluido
M Bulldog Inglés 2 anos DJG* Excluido Excluido

H: hembra, M: macho, DJG: demodicosis juvenil generalizada, DAG: demodicosis adulta generalizada, *:

pioderma, **: pioderma profundo.



Discusion
La DGC es hoy en dia una de las enfermedades dermatol6gicas mas severas y mas frustrantes de tratar,
siendo de pronoéstico reservado (Verde, 2005). Aun cuando la confirmacién diagndstica es simple,

sensible y especifica, si no se realiza de manera correcta se incurrird en un mal diagnostico y

consecuentemente la implementacion de un tratamiento inadecuado.

Tres de los pacientes incluidos en este estudio (A, C y G) habian sido diagnosticados errbneamente con
dermatofitosis y recibieron tratamiento oral y/o tépico con diferentes farmacos (Griseofulvina,
Ketoconazol, Clotrimazol, entre otros) sin éxito. La dermatofitosis es una patologia de baja prevalencia en
el perro (0,26-5,6%) (Outerbridge, 2006) y suele ser confundida con demodicosis principalmente por la

similitud de las lesiones y por no realizar el examen parasitoldgico confirmatorio (Moreno, 2009).

Por otra parte, cuatro pacientes (F, H, J y L) habian sido correctamente diagnosticados pero los
protocolos terapéuticos aplicados fueron incompletos, insuficientes o errados. El individuo J, tenia
antecedentes de fracaso a la terapia con amitraz. Ziviénjak (2005), reporté que el nimero de casos
resistentes a la terapia con amitraz aumentd progresivamente desde un 3,9% a un 23,5% entre 1993 y
2003, sin embargo Burrows (2000) menciona que muchas veces esta resistencia no es real, sino que el
fracaso terapéutico se asocia a la incorrecta preparacion, conservacién o aplicacion del producto. Por
otro lado, los animales F, H y L habian sido tratados previamente sin éxito con IVM 1% en una
dosificacion de 0,3 a 0,6 mg/kg, aplicada semanalmente y por via subcutanea. Este rango de dosis y
periodicidad de administracion ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de la sarna sarcéptica
(Ghubash, 2006; lhrke, 2006), sin embargo se ha documentado que la administracién semanal de la
droga es insuficiente en el tratamiento de la DGC (Burrows, 2000; Mueller, 2004). Los pacientes J y L no
asistieron a los controles estipulados, siendo imposible determinar si lograron la cura clinica y

parasitol6gica.

Al comparar la eficacia de la aplicacion de una dosis de 0,4 mg/kg/dia p.o. utilizada en este estudio
(50%), con la reportada por otros autores que utilizaron dosis entre 0,4 y 0,6 mg/kg/dia p.o., las
diferencias son importantes. Ziviénjak (2005) sefialé una eficacia de 89,6%; Mueller (2004) y Verde
(2005) reportaron una eficacia de 83-100%; y Moreno (2009) un 91%. Por el contrario, la eficacia lograda
en este estudio fue superior a la sefialada por Fondati (1996). Cabe sefialar que la dosis utilizada en
dicho estudio fue de 0,35 mg/kg/dia p.o. Las diferencias en la eficacia reflejadas sugieren que esta
variable puede aumentar mientras mayor sea la dosis administrada, tal como lo han descrito Fondati
(1996), Burrows (2000) y Paterson (2009).



Tabla 2: Evolucidn clinica y parasitolégica de 12 perros diagnosticados con demodicosis generalizada canina,
tratados con 0,4 mg/kg/dia p.o. de IVM 1%.

CONTROL CONTROL

C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C1 C2 C3 C4 C5 Ch CT C8
3 210 0 0 2 1 0 0

31 1 0 0 0 1 1 0 0

0 0 0 0 0 O 00 0 0

2 1.0 0 0 0 1 0 0 0

000 0 0 O 0o o 0

] ) ) - )

) (=) (4L O ) )

(60 G e B o B G ) ) (+)

M 606060600 ) ) -

L I I O T B O B G 6 -

1.0 0 301 1 0 0 0 0
1 0 0 3 3 0 0 00 0
00 0 00 0 O 0 0 o0
1 0 0 3 00 0O 00 0
00 0 03 1 0 0 0 o0
) 0

) ) ) ()G 0 0
) ) 6 ) &+ ) ) 6 6
) 06 6 606 06 0
(DRI GG 6 G606
11 0 0 0 0 0

2 2 2 1 0 0 0

2 2 1 0 0 0 0

000 0 OO0 O

3 03 3 3 2 1 0

-

0 0o 0 0 0 0o o
3 2 1 0 0 0 0 o0
0 0o 0 0 0 0o o0
o0 0o 0 0 0 0o o0
2 2 2 1 0 0 0 o0

) ) G 60
) H) (L O O

) ) 5 60 =) 6 6
) 0660 (o I
=666 6 I I

. Evolucion de cada signo dinico (ER: eritema, AL: alopecia, CO: comedones, PU: pustulas. HP: hiperpigmentacion, PD:
pododemodicosis, LA linfoadenopatia generalizada [L: sdlo localizada])segin escala numérica donde O: ausente, 1: leve, 2moderado,
3: severo . Evolucion parasitologica expresada en presencia (+) o ausancia (-) de parasitos/campo donde AD: adultos, JU: juveniles

y HU: huevos. . Cambio de esquema terapéutico.
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Estudios previos han evaluado el protocolo que se utiliza actualmente en Chile (0,6 mg/kg/dia p.o.). La
cura parasitologica se logro entre 6 y 25 semanas (Ristic et al., 1995) y entre 11 y 33 semanas (Moreno,
2009). En el presente estudio los tiempos de cura fueron ligeramente superiores (10 a 38 semanas).
Pese a lo anterior, hay un antecedente importante de sefialar, cual es la ausencia de RAMs detectadas
en los tratamientos con 0,4 mg/kg/dia p.o. aplicado en este trabajo, mientras que Ristic (1996) y Moreno
(2009) reportaron RAMs frente a los tratamientos administrados. Se desprende de estas experiencias que

la dosis también influiria en la presentacion de dichas reacciones.

Las diferencias entre los tiempos de cura parasitoldgica de los animales A, B, C y D (Tabla 1), puede
explicarse por la diferente severidad y extensién de las lesiones. La estadificacion del paciente con DGC
considerada en este estudio (Mueller, 2004), deja un gran vacio entre aquel paciente que solo presenta 5
lesiones focales y aquel que presenta una mayor superficie corporal afectada o pododemodicosis severa.
A pesar de que esta clasificacion es (til para determinar la necesidad de instaurar un tratamiento, resta
certidumbre sobre la duracién del mismo y el prondstico. Por lo tanto, factores como la presencia de
pioderma superficial o profundo y extension porcentual de las lesiones, podrian ser de utilidad al

momento de la estadificacion inicial del paciente.

Todos los individuos en este estudio lograron la cura clinica antes que la cura parasitolégica como
sefalan diferentes autores (Burrow, 2000; Shipstone, 2000; Carloti, 2006; Gortel, 2006; Josephus et al.,
2009), a excepcion del paciente C. En este individuo la hiperpigmentacion perduré por 4 semanas luego

de la cura parasitoldgica.

Esta lesion dermatolégica es comin en pacientes con demodicosis (58% en este estudio) y también a
otras patologias como pioderma, dermatofitosis o hipersensibilidad. Es una consecuencia post-
inflamatoria de estos cuadros, pudiendo afectar solo la piel (melanoderma) o también al pelo
(melanotriquia). Su evolucion es lenta pudiendo demorar varias semanas en desaparecer (Medleau,
2007).

Los animales A, B, C y D fueron diagnosticados con DCJG y lograron la cura clinica y parasitolégica con
dosis de 0,4 mg/kg/dia p.o. A los animales E, F, G y H se les aumenté la dosis a 0,6 mg/kg/dia p.o. al no
responder al tratamiento inicial. Coincidentemente, estos animales eran adultos con enfermedades
preexistentes. Dos de estos animales (F y G), fueron diagnosticados con hipotiroidismo. Esta patologia es
el resultado de la produccion insuficiente de hormonas tiroideas por la glandula tiroides. Dichas hormonas
tienen diversos efectos sobre el musculo estriado, corazén, vasos sanguineos, hueso, higado, sistema
nervioso central y piel (De Vito, et al, 2011), cumpliendo un rol fundamental en la diferenciacién y
maduracion de esta Ultima, como también en el mantenimiento de su correcto funcionamiento. Aun
cuando no se conoce a cabalidad las relaciones entre el sistema inmunolégico y las hormonas tiroideas,
se ha documentado que estas hormonas tienen un efecto directo en la respuesta de las células linfoides
(Chen, 1980). En el hipotiroidismo, la respuesta inmune se ve disminuida al afectarse la quimiotaxis,

fagocitosis, actividad citolitica, sintesis de citoquinas y la proliferaciéon de linfocitos, entre otras (De Vito, et

11



al, 2011). Estos factores, sin duda pueden afectar la evolucion de los pacientes con demodicosis y deben

ser ponderados al momento de instaurar el tratamiento.

La presencia de pioderma superficial, no fue un obstéculo para los 2 pacientes que lo presentaron (A y
B), logrando finalmente la cura parasitologica. El paciente H, presenté pioderma profundo del Pastor
Aleméan (PPPA) y debié6 ser cambiado al esquema terapéutico tradicional a las 20 semanas de
tratamiento. Se debe mencionar que un porcentaje de los individuos de esta raza, presentan
anormalidades en la cantidad y proporciéon de 3 lineas celulares del sistema inmunolégico (LTCD4+,
LTCD8+ y LBCD21+). Por esta razon, estarian predispuestos a contaminaciones de este tipo, siendo de
dificil tratamiento y afectando la condicién general del animal (Rosser, 2006). Ademas, se han encontrado
alteraciones significativas en la relacion de linfocitos T (LT) CD4/CD8 tanto en pacientes con DGC y DLC
de diferentes razas, existiendo en ambos casos una mayor cantidad de LTCD8 y una menor cantidad de
LTCD4 circulantes respecto de individuos sanos. Esta alteracion es mas marcada en los individuos con

DGC y podria constituir un dato relevante en la fisiopatologia de la enfermedad (Singh et al., 2010).

Raspado (+)
1
| |
Generalizado Localizado
Tratamiento ‘ Esperar 10-15 dias
< 18 meses : =18 meses ‘ “T-Lesiones " ‘ J-Lesiones o cura

= =
Rl Buscar enfermedad de base I AR A

mg/kg/dia mg/kg/dia

w Y

Cura clinica (4-33 sem) y Cura clinica y parasitoldgica
. Tratar enfermedad de base
parasitoldgica (10-38 sem) (4-33 sem)

Figura 1: Algoritmo para el abordaje del paciente positivo a demodicosis, segiin examen parasitologico de piel y pelaje,
realizado a través de un raspado profundo.
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Conclusion

El presente estudio, representa un aporte a la utilizacion de la IVM bajo el esquema terapéutico

propuesto, en pacientes con DGC.

Segun los resultados de este trabajo, la aplicacion de IVM en una dosificacién inferior a la tradicional,
debe limitarse a aquellos pacientes menores de 18 meses y sin patologias preexistentes, ya que en este
Gltimo caso no se pudo demostrar su eficacia. Se resume la aplicabilidad del tratamiento propuesto en la
Figura 1.

Considerando que en general se recomienda que al utilizar un farmaco de manera extra-etiqueta este se
administre en la menor dosis posible (Moreno, 2009), el esquema terapéutico de 0,4 mg/kg/dia, al
parecer, comprende una dosificacion mas segura y de similar efectividad que la habitual de 0,6 mg/kg/dia

p.o., aplicada a la poblacion de individuos antes especificada, logrando la cura clinica y parasitoldgica.

Pese a que la terapia debe ser mas prolongada, no se presentaron RAMs al protocolo instaurado en este
estudio. Los resultados sugieren que la definicion de la dosis a administrar dependera de la edad del

animal, su estado de salud al momento del diagndstico y de la raza en que se aplique el tratamiento.

Resulta importante de destacar la necesidad de futuras investigaciones que evallen la acumulacién de
IVM en organismo posterior a la administracion diaria por via oral, tanto en la dosis tradicional, como en la
evaluada por este estudio, y que de dichos estudios se logre el registro de una formulacién de IVM para
el tratamiento de la demodicosis canina, idealmente en una presentacion disefiada y autorizada para

perros.
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