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RESUMEN

La demodicosis generalizada canina es provocada por un 4caro habitante de la fauna
normal de la piel, Demodex canis. Esta enfermedad puede ser clasificada en juvenil o
adulta, dependiendo de la edad de presentacion y generalmente cursa con alopecia,
eritema, linfoadenopatia, hiperpigmetacion, pododermatitis, pioderma, y prurito.
Algunas de las razas predispuestas a desarrollar demodicosis generalizada corresponden
a Old English Sheep Dog, Collie, Pitbull Terrier, Dalmata, Gran Danés, Bulldog Inglés,

Dachshund, Chiguagua, Boxer, Pug, Shar Pei y Beagle.

El diagnostico confirmatorio para la demodicosis es el examen parasitologico, que
consiste en el masajeo y raspado de la piel, profundo y extenso. La muestra se observa
en el microscopio y se da por positivo si se aprecia al menos un huevo, un parasito

adulto o uno juvenil.

Actualmente existen diversas alternativas de tratamiento para la demodicosis
generalizada, siendo los mas utilizados el amitraz en bafios y la ivermectina subcutanea
semanal, sin embargo, se ha documentado que sus eficacias son limitadas. Por ejemplo,
el amitraz tiene una efectividad que varia entre 0 y 99 %, mientras que la ivermectina
administrada por via oral puede llegar a ser 100 % efectiva .Por este motivo, el objetivo
de esta investigacion consistio en evaluar la eficacia de la ivermectina administrada por
via oral en dosis de 0,6 mg/kg/dia para el tratamiento de demodicosis generalizada
canina. La investigacion inicialmente estuvo conformada por 28 pacientes que en su
mayoria correspondi6 a perros hembra de raza pura, de pelo corto, menores de 24 meses

y con una historia de fracaso terapéutico. De los 28 pacientes iniciales, sélo 10



siguieron el estudio, logrando la remision clinica de las lesiones y el alta parasitologica.
Un paciente fue eliminado de la investigacion por presentar sintomatologia compatible

con una sobredosis de ivermectina.

Todos los pacientes que recibieron ivermectina de acuerdo al esquema terapéutico
aplicado presentaron mejoria clinica entre las 4 y 32 semanas y cura parasitologica entre
las 16 y 36 semanas. En general se observé que la mejoria de los signos dermatolégicos
ocurri6 antes que el alta parasitologica, esta situacion constituye una limitante para el
estudio ya que los duefios dejan de llevar a sus mascotas a los controles en las fechas

indicadas.

La ivermectina administrada via oral en dosis de 0,6 mg/kg/dia, es una buena alternativa
terapéutica para tratar la demodicosis generalizada canina. Sin embargo, la presentacion
de reacciones adversas exige un monitoreo frecuente de los pacientes al ser un esquema
terapéutico “extra - etiqueta”, constituyendo también una fuente de riesgo para los

pacientes.



ABSTRACT

Canine demodicosis is caused by Demodex canis, it is a mite inhabitant of the normal
fauna of the skin. The generalized demodicosis can be separated in
juvenile onset demodicosis or adult onset demodicosis, depending on the age of
presentation. Some of the clinical signs are erythema, lynphadenophaty,
hyperpigmentation, pododemodicosis and pruritus.

The diagnosis can establish with a skin scraping, the area affected skin should be
squeezed firmly to extrude the mites from the hair follicles and skin scraping should be
deep and extensive. Positive result is when to find an egg or an adult form, associated
with the clinical signs. The treatment of generalized canine demodicosis currently used

is based on baths with amitraz and ivermectin subcutaneous weekly.

28 dogs with generalized demodicosis included un this study, the diagnosis was made
with a deep skin scraping. Most of the dogs were purebred, short hair and under two
years old. Only 11 dogs kept the treatment with oral ivermectine at a dose of 0,6
mg/kg/daily.

One of the patients presented adverse reactions to the ivermectine, for that reason the
study couldn’t go on. As long as the therapy lasted, the patients were controlled once a
month to evaluate the evolution of the clinical injuries an the life state of the mite.

All the patients who received according to the terapeutical outline presented clinic
improvemet between the 4™ and 32 " weeks, and parasitological cure between the 16"

and 36 M weeks.



INTRODUCCION

La demodicosis generalizada canina es una patologia muy frecuente que puede afectar a
caninos de diversas razas, sexo y edad. A pesar de que esta patologia puede presentarse
en cualquier etapa de la vida, afecta principalmente a individuos jovenes menores de
dos afios de vida. Su diagnoéstico es simple, rapido, especifico y sensible, pero en la
mayoria de los casos es mal diagnosticada. El error radica en que las lesiones
provocadas por Demodex canis no son patognomonicas, si no que son muy similares a
las provocadas por otros agentes, como Sarcoptes scabiei, Microspurum canis,

Microsporum gypseum 'y Trichophyton mentagrophytes.

La similitud de las lesiones, especialmente las de tipo alopécicas y circunscritas,
inducen al Médico Veterinario a elaborar una lista de prediagnosticos, cuya primera
opcion es atribuir la enfermedad a algun tipo de hongo. En el mejor de los casos toma
una muestra y la envia al laboratorio y/o establece una terapia en base a bafios o
antimicoticos via oral. Puede ocurrir también que lesiones de tipo alopécicas,
eritematosas, escamosas mas el signo de prurito hagan sospechar de que el paciente esta
cursando con sarna sarcoptica. Entonces se establece la terapia en base a bafos con
amitraz e ivermectina subcutdnea semanal y a un sin fin de productos antisarnicos,
champus antibacterianos, antiseborreicos, etc. También es frecuente que estos pacientes
sean sometidos a terapias infructuosas con corticoides como: dexametasona,
betametasona o prednisona, sospechando de alguna causa alérgica que provoca la
patologia, agravando atin mas el problema. Como se sabe, la demodicosis canina es mas
probable que se desarrolle en perros inmunosuprimidos que en caninos
inmunocompetentes. Como consecuencia de tratamientos erroneos, generalmente el

cuadro clinico de los pacientes empeora, comprometiendo su estado de salud general.



Los duefios al no ver mejoria se frustran, llegando incluso a considerar la posibilidad de
eutanasiar a sus mascotas. Finalmente, llegan donde el Médico Veterinario especialista
en dermatologia, profesional que establece el diagnostico y tratamiento definitivo. Una
vez instaurada la terapia con ivermectina oral en dosis de 0,6 mg/kg/dia, acompafiada
del uso de antibidticos y champts, segun sea el caso, es posible detectar tanto la mejoria

a nivel del estado de salud general como a nivel las lesiones dermatologicas.

Diversas investigaciones sefialan el uso de ivermectina oral para el tratamiento de la
demodicosis generalizada canina. Estas investigaciones han usado la ivermectina al 1%
formulada para el ganado en dosis de 0,6 mg/kg/dia, lograndose porcentajes de éxito

entre 75 y 100%.

En el pais la ivermectina no estd registrada para pequefios animales, sumado a los
antecedentes anteriormente explicados en relacion al diagndstico y tratamiento de la
demodicosis canina, resulta fundamental contar con un estudio que evalue la eficacia de
la ivermectina utilizada por via oral en dosis y ritmo horario adecuado para el

tratamiento de esta patologia de presentacion frecuente en medicina veterinaria.



REVISION BIBLIOGRAFICA

El micro hébitat de la piel estd compuesto por organismos comensales y
transientes. Estos habitantes pueden ser dcaros, parasitos, virus, bacterias, hongos y
levaduras. Los comensales ocupan cada nicho, otorgando proteccion al hospedero de
una posible invasion con patdégenos (Mason et al., 1996). Los lipidos presentes en la
piel, juegan un rol importante en la mantencion de la permeabilidad de la barrera
cutanea. Los acidos grasos pueden inhibir la colonizacion de dermatofitos en la piel y el
acido linoleico posee actividad bactericida. Algunos de los lipidos antimicrobianos son
generados por enzimas producidas por comensales microbianos (Staphylococcus y
Malassezia). La produccion de estas sustancias corresponde a una estrategia para inhibir
competidores bacterianos. Los lipidos son probablemente el factor mas importante para
la sobrevivencia de los acaros demodécicos. La grasa probablemente protege al acaro de
la desecacion cuando migra fuera del foliculo a la superficie de la piel en el proceso de

colonizacién de otros foliculos o al trasladarse a otro hospedero (Mason et al., 1996).

Etiologia
Demodex canis es un acaro comensal del foliculo piloso. Rara vez se ubica en las
glandulas sebéceas y se encuentra en la mayoria de los perros después de su nacimiento.
Su diseminacion probablemente ocurre por activa migracion desde la madre a los

cachorros.

La demodicosis puede ser una enfermedad muy debilitante y pone en riesgo la vida del
hospedero. Si bien es posible que haya transmision del dcaro entre perros adultos, no se

trata de una enfermedad contagiosa ni tampoco zoonotica.



Demodex canis posee 5 estadios en su ciclo de vida: huevo, larva, proninfa, deutoninfa
y adulto (Barriga, 2002). El acaro adulto se desarrolla a partir de un huevo fusiforme, a
través de un estado larval de proninfa y ninfa en el exterior del hospedero (Mason et
al., 1996). La proninfa posee seis patas y mas tarde al estado de ninfa posee ocho. El
estado adulto conserva igual nimero de patas, pero son mas prominentes (Mueller,

2002).

El ciclo de vida es de 20 a 35 dias y la transmision entre dos hospederos caninos ocurre
después del nacimiento. Inicialmente el dcaro se encuentra sobre la cabeza y delante de
las extremidades (Mason ef al., 1996) y no sobrevive mas alld de 24 a 48 horas fuera del
hospedero (Barriga, 2002). La transmision en neonatos ocurre durante los dos primeros
dias de vida y se ha demostrado que puede ocurrir tempranamente a las 16 horas de

nacido el cachorro (Scott et al., 2002).

Generalmente se acepta que no existe transmision de Demodex entre perros adultos
(Mason et al.,, 1996), sin embargo, esto puede ocurrir a través de la aplicacion de
soluciones cargadas con acaros de la piel o bien mediante el contacto en un ambiente
confinado, entre un perro sano y un perro con demodicosis generalizada. No obstante,

en este tipo de infeccion la enfermedad progresiva no ocurre (Scott et al., 2002).

Demodex canis se establece en el foliculo piloso, irritando los queratinocitos y
estimuldndolos a producir queratina. Al irritar el foliculo, el hospedero responde con
hiperplasia celular y queratina folicular, otorgando las condiciones adecuadas para la

sobrevivencia del acaro. Este lleva a cabo su proceso de alimentacion, utilizando unas



estructuras llamadas queliceros con bombas esofageales, puncionando y depletando los

queratinocitos (Mason et al., 1996).

Los acaros rara vez se ubican en las glandulas sebaceas y aunque pueden encontrase en
linfonddulos, pared intestinal, bazo, higado, rifién, vejiga urinaria, pulmoén, tiroides,
sangre, orina, y heces; cuando se localizan en estos lugares extracutaneos, generalmente

se encuentran degenerados o muertos (Scott et al., 2002).

Frente a determinadas situaciones, el dcaro se exacerba y causa la enfermedad. Asi, por
ejemplo, en la demodicosis juvenil se describe como un defecto en la maduracion del
sistema inmune que favoreceria la proliferacion del dcaro. En tanto en la demodicosis
adulta existiria una enfermedad sistémica, inmunosupresiva, como por ejemplo,
hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo y/o tratamientos con quimioterapicos o con

corticoides (Mueller, 2002).

Clasificacion clinica de demodicosis
La demodicosis puede ser clasificada en: juvenil, adulta, escamosa, pustular,
localizada y generalizada. Si se presenta el cuadro clinico en menores de 2 afios se
considera juvenil y sobre esta edad, adulta. La demodicosis escamosa se presenta
como parches alopécicos sin pioderma, mientras que la demodicosis pustular se
manifiesta con pioderma secundario (Jofré, 2003). La demodicosis localizada afecta a
menos de 5 areas corporales, afectando principalmente cara y patas delanteras (Scott et
al., 2002). 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



espontaneamente, pero un 10% puede progresar a la forma generalizada (Mueller,
2002). La demodicosis generalizada provoca mas de 5 lesiones localizadas, afectando
a toda una region del cuerpo. Usualmente se inicia en la juventud (3 y 18 meses) y si las
lesiones no resuelven espontdneamente, el perro ingresa a la adultez con la patologia.
Se puede encontrar alopecia, eritema, comedones, papulas, pustulas, costras,
linfoadenopatia generalizada, pododemodicosis y prurito (Mueller, 2002). La alopecia
es la caida del pelo (Scott et al., 2002) y en el caso de la demodicosis se produce por
foliculitis y furunculosis del foliculo piloso. El foliculo se atrofia, el pelo se quiebra y
se cae. La pustula es una lesion primaria que corresponde a una elevacion pequefia
circunscrita de la epidermis, llena de pus. El eritema es el enrojecimiento de la piel, y la
linfoadenopatia es el aumento de volumen de todos los linfonddulos. Estos signos
generalmente acompafian al pioderma que presentan la mayoria de los perros afectados
por demodicosis. Es posible encontrar un aumento en la flora bacteriana comensal
(Staphylococcus y Malassezia), trayendo como consecuencia la infeccion de la piel y la
aparicion de los signos anteriormente mencionados. La linfoadenopatia se presenta
debido a que la presentacion de la demodicosis tiene un componente inmunosupresivo

importante, inducido por el 4caro (Scott et al., 2002).

Las lesiones se presentan en la cabeza, miembros y tronco, hasta generalizarse. Se
produce hiperqueratosis, desérdenes seborreicos y pioderma secundario. La
pododemodicosis puede presentarse sin lesiones generalizadas y podria ser secuela de
una demodicosis anterior ocurrida en el resto del cuerpo. Sus lesiones digitales e
interdigitales son susceptibles a pioderma secundario y el problema puede ser cronico y
refractario a la terapia. La pododemodicosis es dolorosa, presentandose ademas edema

de extremidades (Scott et al., 2002).



Es posible encontrar casos de demodicosis en perros mayores de 2 afios y la mayoria de
¢éstos tienen dermatosis cronicas. La demodicosis generalizada adulta es rara, incluso
puede comenzar tardiamente, por ejemplo, a los 14 afios. Muchos de estos casos son
compatibles con enfermedades sistémicas, farmacoterapia inmunosupresora o neoplasia

(Scott et al., 2002).

Predisposicion racial y diagnostico
Hay razas predispuestas a desarrollar demodicosis generalizada y estas son: Old English
Sheep Dog, Afgano, Collie, German Sheperd, Staffordshire Terrier, Pitbull Terrier,
Doberman Pinscher, Délmata, Gran Danés, Bulldog Inglés, Boston Terriers,

Dachshund, Chiguagua, Boxer, Pug, Shar Pei, Beagle y Pointer (Mueller, 2002).

El diagnoéstico confirmatorio para la demodicosis es el examen parasitologico, obtenido
mediante raspado de piel, profundo y extenso. La muestra obtenida se coloca en un
porta objeto y se fija con lactofenol, observandose en el microscopio la proporcion de
acaros juveniles versus adultos. Si se aprecia al menos un huevo, un parasito adulto o
juvenil, se da por positivo. Se recurre a la histopatologia en el caso del Shar Pei o en
perros con lesiones fibroticas (Mueller y Bettenay, 1999) o en casos de

pododemodicosis (Mueller, 2002).
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Tratamiento
Actualmente existen varias opciones terapéuticas, cada una con resultados variables y

no siempre completamente efectivos.

Amitraz
El amitraz (Mitaban®) corresponde a una diamida, N’-(2,4-dimetil fenil)-N-[[[2,4-
dimetilfenil]imino]metil]-N- metilmetanidamida y se utiliza como acaricida e
insecticida. Fue el primer producto con licencia para ser utilizado en el tratamiento de la
demodicosis generalizada. Es un inhibidor de la monoamino oxidasa, agonista o2
adrenérgico e inhibidor de la sintesis de prostaglandinas (Mueller, 2004). Los efectos
secundarios del amitraz son sedacion, bradicardia, hipotermia, hipotension, poliuria,
hiperglicemia y vomito en perros que pesan menos de 5 kg. Sus efectos adversos

pueden ser contrarrestados con el uso de yohimbina o atipamezole (Shipstone, 2000).

Es un producto de uso topico y para optimizar su penetracion en la piel se recomienda
rasurar el pelaje del paciente y eliminar las costras, escamas y exudado. La solucion
debe ser aplicada en las areas afectadas y en los lugares sanos. Si hay pododemodicosis
se recomienda sumergir las patas y masajear suavemente. Se recomienda el uso de
guantes y trabajar en un area ventilada para prevenir un eventual efecto irritante y
problemas respiratorios en los humanos (Scott et al., 2002). Para mejorar la efectividad,
los perros pueden no enjuagarse entre las aplicaciones del producto (Mueller, 2004).
Los protocolos son variables, en los Estados Unidos de América (E.E.U.U.) se utiliza
amitraz al 0,025% durante dos semanas; en Alemania y Australia se utiliza al 0,05%

semanalmente, mientras que en Francia recomiendan el uso del amitraz al 0,1% cada

11



semana. En algunos perros es posible controlar la demodicosis generalizada con bafos
de “mantencion” realizados cada dos u ocho semanas (Scott, 2004). Los porcentajes de
cura con el amitraz van desde el 0% al 99%, lo que se debe a diversos factores, tales
como: gravedad del caso seleccionado, diferentes concentraciones de la solucion o

frecuencia de aplicacion (Paradis 1999).

Cuando no se alcanza la cura con este producto es posible aumentar la frecuencia del
uso del amitraz semanalmente o diariamente, incrementar la concentracion del acaricida
de 250 ppm a 1.250 ppm o mantener la dosis en 250 ppm durante 2 a 4 semanas. Si esto
no da resultado se debe optar por el uso de lactonas macrociclicas sistémicas como
milbemicina, ivermectina o moxidectina (Paradis, 1999). Es posible observar cierta
resistencia a la terapia con amitraz, situacion que no ha ocurrido con la ivermectina. La
demodicosis generalizada se considera resistente al amitraz cuando se prescribe bafios
con el producto al 0,025% durante 14 dias y cuando se utiliza el producto al 0,05% una
vez a la semana y no se observan resultados optimos al evaluar la terapia durante las tres

primeras semanas de tratamiento (Ziviénjak, 2005).

Avermectinas y Milbemicinas
Dentro de los farmacos endectocidas encontramos el grupo de las avermectinas y el de
las milbemicinas. Estos farmacos se caracterizan por tener potente actividad sobre
parésitos internos y externos, y por su dosificacion en pg/kg de peso vivo. Actian sobre

nematodos, insectos y acaros (Lifschitz et al., 2002).
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Cada grupo se origina producto de la fermentacion de un actinomiceto distinto,
el Streptomices avermitilis da origen a la familia de las avermectinas, encontrando
dentro de ésta a la abamectina, ivermectina (IVM), doramectina, eprinomectina y
selamectina. Del Streptomices cyaneogriseus nace la familia de las milbemicinas, dentro
de la cual se encuentra la nemadectina, moxidectina y milbemicina (Lifschitz et al.,

2002).

Los farmacos endectocidas se caracterizan por ser altamente liposolubles en la
mayoria de los disolventes organicos, poco hidrosolubles y sensibles a la luz ultravioleta

(Gonzalez et al., 2009).

El mecanismo de accion dentro de este grupo es similar, ellos act@ian
selectivamente y con gran afinidad sobre el receptor de glutamato acoplado a canales
del i6n cloro, presente en el sistema nervioso de los invertebrados y de las células
musculares. Su activacion produce un aumento de la permeabilidad celular para el i6n
cloro. El influjo de éste inhibe la actividad eléctrica de las células nerviosas en los
nematodos y en las células musculares de los artrépodos, causando una paralisis flacida
y la muerte del parésito. También pueden interactuar con el neurotransmisor GABA.
Este actia como mediador de la transmision de las interneuronas hacia las neuronas
motoras en los nematodos y de las motoneuronas a las células musculares en los

artropodos (Paradis, 1999).

El comportamiento farmacocinético de estas moléculas es distinto al

compararlos con otros antiparasitarios, ya que los endectocidas posen una prolongada
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permanencia detectable en los distintos tejidos animales luego de su administracion por

diversas vias (Lifschitz et al., 2002).

La IVM, la doramectina y la moxidectina son farmacos muy liposolubles, alcanzando
altas concentraciones en aquellos tejidos donde se localizan los parésitos: mucosa

abomasal e intestinal, piel y tejido pulmonar (Lifschitz et al., 2002).

La cinética plasmatica y la distribucion de estos farmacos en los tejidos se ve afectada
por la especie animal, por el tipo de formulacion farmacéutica y via de administracion;
también influye la velocidad de transito intestinal, la composicion corporal y la raza. La
glandula mamaria es otra importante via de excrecion de estos farmacos cuando se
administra en animales en lactacion, siendo el porcentaje de la dosis eliminada por la

leche influenciado por el contenido graso de ésta (Lifschitz et al., 2002).

El tipo de formulacion farmacéutica afecta la absorcion de los endectocidas desde el
sitio en que es administrado. La IVM aplicada via subcutinea en bovinos en
formulacion acuosa, alcanza una concentracion plasmatica mayor y se elimina mas
rapidamente en comparacion a una formulacion no acuosa. La IVM en formulacion
oleosa administrada por la via subcutanea, se absorbe y elimina mas lento en
comparacion a la preparacion clasica del farmaco (propilenglicol y glicerol en

proporcion 60:40) (Lifschitz et al., 2002).

El mayor flujo de sangre en el tejido intramuscular, comparado con el espacio

subcutdneo, favorece la rapida absorcion después de su administracion. Sin embargo, la
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inyeccion subcutanea de la droga tiende a tomar la forma del espacio en que es
administrada, resultando en una mayor superficie de absorcidon, con respecto a la
inyeccion intramuscular. Una mayor area de contacto entre la droga y los vasos
sanguineos, puede compensar el reducido flujo sanguineo del tejido subcutaneo

(Lifschitz et al., 1999).

Al entrar a circulacion sanguinea se unen a proteinas (albiminas y lipoproteinas). Se
distribuyen a diversos tejidos como: intestino, pulmoéon y piel, acumulandose
especialmente, en el tejido graso. Sufren un proceso de biotransformacion en el higado
y en la grasa. Los farmacos endectocidas son eliminados en altas concentraciones a
través de la bilis y heces, excretindose por esta via mas del 90% de la dosis
administrada; mientras que por la via urinaria se excreta un 2% del farmaco (Gonzalez

et al., 2009).

Dentro del grupo de las avermectinas se encuentra la IVM (Ivomec®, Eqvalan®)
producto utilizado para el control de endo y ectoparasitos. Hace 15 afios investigadores
usaron la IVM para el tratamiento de la demodicosis generalizada, utilizando dosis de
400 ng/kg subcutaneamente, semana a semana por un total de ocho tratamientos con

beneficios tangibles.

La eficacia de la droga fue reinvestigada usando altas dosis administradas diariamente
en perros adultos con demodicosis generalizada cronica. Se utilizaron productos
inyectables preparados al 1% para ovejas, vacunos, cerdos y equinos, administrandose

por via oral (Paradis, 1999).
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La dosis oral de IVM que se utiliza hoy en dia, se encuentra entre los 300 y 600 pug/kg
de peso, existiendo varios protocolos (Paradis, 1999). La duracion del tratamiento es
variable, por ejemplo, Shaw y Foster, al igual que Shipstone (2000), proponen que el
tratamiento debe durar entre diez y dieciocho semanas para lograr la remision del
parasito. Paradis (1999), por su parte, afirma que el tiempo para lograr la cura varia
entre diez y cuarenta semanas. Mientras que Mueller y Bettenay (1999) afirman que el

tratamiento debe durar al menos doce semanas.

En la mayoria de los casos, la duracion del tratamiento se extiende un mes después del
ultimo raspado negativo. El porcentaje de cura es dosis dependiente y se ha llegado a

una 100% de efectividad (Paradis y Laparriere, 1992).

El tiempo que se demora en lograr la cura de los signos clinicos es distinto a la cura
parasitoldgica. Burrows (2000) afirma que muchos perros pueden parecer clinicamente
normales antes de confirmar la negatividad a través de los raspados. Por lo que el
tratamiento con IVM debe continuar 30 o 60 dias hasta obtener la confirmacion de la
negatividad con un segundo raspado. Ghubash (2006) afirma que luego de cuatro
semanas de tratamiento es posible observar un descenso significativo de las formas
juveniles y huevos de D. canis, asi como también, la muerte de los estados adultos del
acaro. A las ocho semanas no se observan huevos o larvas y al menos el 50% de los
adultos estdn muertos. Guaguere, (1996) afirma que es posible obtener raspados

negativos entre los 3 y 13 meses de tratamiento, utilizando dosis de 0,6 mg/kg/dia oral.
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Como es conocido, la IVM es un farmaco que puede ser administrado por via
intramuscular, subcutdnea u oral, siendo rapidamente absorbida por cualquiera de estas
rutas. Actualmente se estan desarrollando formulaciones orales de IVM. En un estudio
realizado en ovejas se probaron formulaciones orales de ivermectina, una presentacion
en tabletas y otra en solucion. La ivermectina administrada en solucidon alcanzoé un
absorcion media a las 10 horas, mientras que las tabletas la alcanzaron a las 20 horas
(Mestorino et al., 2003). También se compard el tiempo que demora la ivermectina en
alcanzar la concentracion maxima (Tmax) en el plasma utilizando la via oral versus la
subcutdnea, obteniendo un Tméx de 1,33 dias para la solucion oral y 2,67 dias para la

administracion subcutanea (Mestorino et al., 2003).

Existen diferencias en cuanto a la concentracion méaxima de la IVM en el plasma y la
persistencia en el tiempo cuando se administra por la via oral y subcutidnea. Al
administrarla oralmente se alcanza una mayor concentracién en comparacion a la
administracion subcutdnea; sin embargo, esta ultima persiste mas tiempo. La cinética de
absorcion de ivermectina, la concentracion y la absorcion de ésta aumenta directamente

al aumentar la dosis de la misma (Gokbulut ez al., 2006).

En perros, la ruta oral es mas efectiva (situacion similar se describe en caballos) y se
absorbe mas rapido que en rumiantes y cerdos. El “peak” en el plasma se logra en tres a
cinco horas y la biodisponibilidad oral es mayor si se administra en tabletas masticables
(Gonzélez et al., 2009). Existe una relacion lineal entre la dosis y la absorcion del

farmaco (Daurio et al., 1992).

Relacion entre la Glicoproteina P (P-gp) y la ivermectina
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La P-gp es una proteina transmembrana producto del gen de resistencia a multiples
drogas (MDR1). Se expresa en una gran variedad de tejidos anormales y normales
como: intestino, hepatocitos, células renales tubulares, células endoteliales de los
capilares cerebrales, por mencionar algunos. Su funcién es transportar xenobidticos
desde el espacio intracelular al extracelular, devolviéndolos al lumen, en el caso del
enterocito o hepatocito, o a la sangre en el caso de otros tipos celulares como células de
la barrera hemato-encefalica (Mealey, 2004). Los mamiferos, a diferencia de nematodos
y artrépodos poseen receptores a GABA, s6lo a nivel del sistema nervioso central. Para
que se produzca toxicidad en mamiferos se requiere una mayor concentracion de IVM, a
diferencia de lo que ocurre con los nematodos e insectos. Esta diferencia se debe al
funcionamiento de la P-gp en la barrera hemato — encefélica de los mamiferos, ya que
impide el ingreso de la IVM al sistema nervioso central. (Hopper et al., 2002). La P-gp
presente en esta estructura actfia evitando el ingreso de toxinas lipofilicas y de fArmacos,
como la IVM a tejidos cerebrales. Adicionalmente limita la absorcion de drogas en el

tracto gastrointestinal (Griffin et al., 2005).

Muchas drogas son substratos de la P-gp, entre los que se puede mencionar: agentes
anticancerigenos (Doxorrubicina, Vincristina), hormonas esteroidales (Aldosterona,
Dexametasona), agentes antimicrobianos (Doxiciclina, Eritromicina) y antifungicos
(Ketoconazol, Itraconazol). La P-gp también actua sobre opioides (Loperamida,
Morfina), drogas cardiacas (Digoxina, Dialtizem) e inmunosupresores (Ciclosporina,
Tacrolimus). Otros sustratos sobre los que actia corresponden a IVM, Amitriptilina,
Ondansetron y Fenotiacinicos. Debido a la gran cantidad de sustratos sobre los que
gjerce su accion es que se le atribuye a esta proteina una funcién crucial en la proteccion

celular de la accidn de xenobioticos.

18



A nivel intestinal, la P-gp actua alterando la absorcion oral de la IVM, disminuyendo su
biodisponibilidad (Griffin et al., 2005), aun cuando su absorcion oral es mas rapida
(Gokbulut et al., 2006). Se ha visto que la P-gp también reduce la captacion de toxinas
lipofilicas y de drogas desde el tracto gastrointestinal, aumentando su eliminacién a

través de secreciones biliares, intestinales o renales.

La IVM actia ademds como modulador de la P-gp y si bien normalmente esta proteina
actua previniendo la absorcion de la IVM, altas concentraciones de esta droga, podrian

eventualmente saturar a la P-gp transportadora (Griffin et al., 2005).

Toxicidad de la ivermectina
La IVM es potencialmente toxica especialmente en razas como: Collie, Australian
Shepherds, Old English Sheepdogs y Shetland Sheepdogs. Asi por ejemplo, se ha
observado toxicidad con dosis que van entre 200 y 40.000 pg/kg. Con dosis de 2.500
ng/kg se produce midriasis, mientras que con 5.000 ug/kg se produce tremor; con
10.000 pg/kg se presenta tremor y ataxia, mientras que con 40.000 pg/kg es posible

causar la muerte (Mueller y Bettenay, 1999).

Dosis orales de 100 pug/kg (Pullian et al., 1985) y 200-250 ng/kg (Hopper et al., 2002)

pueden provocar toxicidad neurologica en Collies.

Hopper et al. (2002) afirma que la DLsy de ivermectina administrada oralmente en

Collies se encuentra entre 200 y 400 pg/kg. En su investigacion la DLsg en esta raza fue
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de 400 pg/kg, cuando se administré ivermectina por via oral y 200 — 250 pg/kg cuando

el fArmaco se aplico por via subcutanea.

Algunas razas no susceptibles a la intoxicacion con IVM, también pueden presentar
signos de reaccion adversa al medicamento. Por ejemplo, en Beagles la DLsy se
encuentra en los 80 mg/kg, no obstante se ha reportado signos de intoxicacion con dosis

de 2 mg/kg cuando el fAdrmaco se administra via oral (Hopper et al., 2002).

En los Collies y otras razas se describe una sensibilidad similar a la que se informa en
investigaciones realizada en ratones frente al uso de IVM y su potencial toxico. Se ha
demostrado que la sensibilidad de los Collies se debe a una mutacion (deleccion) del
gen MDR-1. La mutacion provoca un cambio a nivel del codon, esto se traduce en el
término precoz de la lectura del gen MDR-1, generandose una proteina no funcional

(Hugnet et al., 2004).

Perros homocigotos para la deleccion [MDR-1 (mutante/mutante)] experimentan efectos
neurolégicos después de la administracion de una dosis tnica de IVM (100 pg/kg). Los
heterocigotos (salvaje/mutante) u homocigotos salvajes no presentan neurotoxicidad
cuando se utilizan dosis de 100 pg/kg, sin embargo, los heterocigotos pueden
experimentar neurotoxicidad si se usan dosis mayores a 100 pg/kg, especialmente si se

administran diariamente (Mealey, 2004).

La mutacion del gen MDR-1 en Collies parece estar ampliamente distribuida en la

poblacion. Esta raza posee un fenotipo de dos juegos de alelos mutantes que los hacen
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susceptibles a la intoxicacion con IVM. Hugnet ef al., (2004) reunié 83 Collies
franceses (44 hembras y 39 machos), clinicamente sanos, cuyo rango de edad se
encontraba entre 5 y 120 meses. So6lo fue posible obtener 25 muestras para extraer el
DNA y determinar el genotipo. El 20% (5/25) de los perros estudiados resultaron
homocigotos para el alelo normal, un 32% (8/25) heterocigoto y un 48% (12/25)
homocigoto para el alelo mutante (Hugnet et al., 2004). En la poblacion estudiada el

80% posee al menos un alelo mutante para el gen MDR-1.

Mealey, (2004) en un estudio realizado en E.E.U.U observé un 22% de perros
homocigotos para el genotipo normal (salvaje), un 35% homocigotos para el alelo

mutante y un 42% de heterocigotos.

Tratamiento topico de pioderma y demodicosis
El pioderma bacteriano es una infeccién tegumentaria considerada un signo de anomalia

cutanea, metabdlica o inmunoldgica (Scott et al., 2002).

La piel canina posee una serie de caracteristicas que la hacen susceptibles a infecciones:
estrato corneo compacto, delgado, escasos lipidos intercelulares, y pH elevado (Scott et
al., 2002). Las infecciones cutdneas se clasifican en primarias o secundarias segun la
ausencia o presencia de una causa subyacente. Generalmente los estafilococos son los

microorganismos aislados desde las infecciones tegumentarias.

Para resolver satisfactoriamente la infeccion cutanea se requiere identificar y corregir la

causa de la infeccion. Las infecciones pueden ser tratadas utilizando productos topicos o
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sistémicos (Scott et al., 2002). La seleccion del antibidtico debe basarse en la severidad
y profundidad del pioderma. Los farmacos utilizados frecuentemente en medicina
veterinaria corresponden a penicilinas, sulfamidas, macrolidos, fluoroquinolonas y
cefalosporinas. En la mayoria de los casos se utilizan cefalosporinas de primera
generacion, como cefalexina o cefadroxilo para atacar patdogenos Gram positivos. Estos
antibidticos actiian sobre la pared celular de la bacteria, produciendo la lisis de ésta. La
dosis y ritmo horario de cefalexina y cefadroxilo es de 20 a 30 mg/kg cada 12 horas,

respectivamente (Mueller, 2002).

La terapia topica de pioderma es muy beneficiosa para el paciente especialmente en el
inicio del tratamiento de la demodicosis generalizada, principalmente en casos que
presenten infecciones profundas y celulitis. Los agentes utilizados con mayor frecuencia
son clorhexidina y perdéxido de benzoilo. La clorhexidina corresponde a un
desinfectante biguanidico que posee propiedades contra bacterias, hongos y virus. No es
irritante y no se inactiva con material organico. Se puede utilizar en una concentracion
al 1- 4%. En el caso del pioderma se utiliza para aumentar la efectividad antibacteriana,

sin embargo, podria retrasar la curacion de las heridas (Scott et al., 2002).

Otra alternativa es el peroxido de benzoilo, agente antibacteriano de amplio espectro
que tiene efecto queratolitico, queratopldstico, antipruriginoso, y desengrasante. Es un
agente oxidante que reacciona con materiales bioldgicos, es utilizado al 2,5-3%. Puede

causar irritacion en algunos perros, especialmente si son alérgicos (Mueller, 2002).
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Si bien se describe el uso del amitraz como tratamiento inicial para la demodicosis
canina, actualmente la tendencia es utilizar IVM oral, ya que con ésta se obtiene un

porcentaje de éxito mayor en el tratamiento.

Ademas los bafios con amitraz son dificiles de realizar, ya que requieren cierto tiempo
de accion e implican un riesgo cuando se estd manipulando el producto. Si se escoge
realizar bafios, es necesario realizar tricotomia y escoger un producto que sea
queratolitico y queratoplastico, como lo es el peroxido de benzoilo. De esta manera
cuando se opta por los bafios para tratar la demodicosis no basta con la utilizacion de un
solo producto. La situacion se simplifica al usar s6lo ivermectina oral como tratamiento

inicial para la demodicosis generalizada.

Actualmente existen diversas opciones de tratamiento y diferencias importantes en las
eficacias de los protocolos reportados en la literatura que utilizan IVM. Debido a esto,
esta memoria evalto la utilizacion de la IVM oral para el tratamiento de la demodicosis
generalizada canina, patologia que puede ser invalidante para el paciente y frustrante

para el médico veterinario.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar de la eficacia del tratamiento con ivermectina oral en pacientes caninos

afectados por demodicosis generalizada.

Objetivos especificos

1. Caracterizar la poblacion de perros diagnosticados con demodicosis generalizada

2. Evaluar la eficacia del tratamiento en relacion a la poblacion de parésitos observados

en los pacientes

3. Evaluar la eficacia del tratamiento en relacion a la evolucidn clinica de las lesiones.
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MATERIAL Y METODO

Inclusion de los pacientes
Se selecciono pacientes caninos con motivo de consulta dermatoldgica que acudieron a
la Clinica de Pequefios Animales de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de
la Universidad de Chile y al Hospital Clinico Veterinario U. de Chile, sede Bilbao. El
estudio se realizd entre los afios 2006 — 2008, periodo en el que se incluyeron todos los
casos de caninos positivos a demodicosis generalizada. Los pacientes fueron evaluados
por un médico veterinario especialista que a través del examen parasitologico
diagnostic6 la enfermedad. Los individuos ademas de ser positivos al examen
parasitologico debieron registrar una historia de fracaso terapéutico previo (uso de
amitraz, corticoides, antimicoticos). Toda la informacion del paciente quedé registrada

en una ficha dermatoldgica especial (anexo 1).

El examen parasitologico consistio6 en masajear la zona lesionada, especialmente
aquellas areas pustulares, escamosas, eritematosas y alopécicas. Luego se realizdo un
raspado profundo de piel hasta obtener un sangrado leve. Esto se realizé con una hoja de
bisturi N° 22 previamente embebido en lactofenol. La muestra se colocé entre un cubre

® con el lente 10x. La

y un porta objeto y se observo en un microscopio marca Zeizz
muestra se considerd positiva al observar la presencia del parésito, ya sea, como huevo,
juvenil o adulto, obteniéndose entonces el diagnodstico definitivo de demodicosis. Se
realiz6 raspado de todas las lesiones con un méximo de 6 por cada animal.

En aquellos casos donde la demodicosis generalizada fue secundaria a una patologia

sistémica de base como hipotiroidismo o hiperadrenocorticismo, entre otras, se les

solicitd a los pacientes perfil bioquimico, hemograma y perfil hormonal.
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Se excluyeron del estudio aquellos individuos que correspondieron a razas susceptibles

(o sus cruzas) de sufrir intoxicacion con IVM.

Protocolo de tratamiento
Los pacientes incluidos en el estudio recibieron una dosis de 600 pg/kg/dia (0,6
mg/kg/dia) oral de IVM. La forma farmacéutica que se utilizé correspondié a Ivomec”

(Merial) que contiene IVM al 1%, frasco de 50 ml (Paradis, 1999).

La terapia con IVM se mantuvo hasta obtener dos raspados negativos con diferencia de
un mes y la remision completa de las lesiones dermatoldgicas. En el caso que un
paciente presentara pioderma bacteriano, recibi6 tratamiento via oral con antibidticos y
tratamiento topico con bafios semanales. Los antibidticos que se utilizaron fueron:
cefadroxilo, amoxicilina + 4cido clavuldnico, cloxacilina y metronidazol. El
antimicrobiano fue seleccionado de acuerdo a lo sugerido por el examen citologico,
aislamiento y/o antibiograma. Los bafios se realizaron con perdxido de benzoilo (2,5-
5%), clorhexidina (2-3%) y avena (2,5%).

Las reacciones adversas que pudieron haberse presentado en los pacientes tratados con
IVM fueron registradas en una ficha especial (anexo 2) (Honrubia et al., 2002). El
paciente que presentd signos de reaccion adversa fue eliminado del estudio y recibid

tratamiento sintomatico.
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RESULTADOS

Para la caracterizacion de la poblacion de perros afectados por demodicosis
generalizada se consider6 todos los caninos incluidos inicialmente (n= 28). La
evaluacion de la eficacia se realizd en base a los diez pacientes que no abandonaron el
estudio. Durante el periodo comprendido entre los afios 2006 y 2008, 28 pacientes con
signologia compatible con demodicosis generalizada se presentaron a los recintos
hospitalarios seleccionados para el estudio. El 100% de estos pacientes fue positivo al
examen parasitologico directo de pelo y tenia historia de fracaso terapéutico, por lo que
fueron incluidos en la investigacion. De un total de 28 pacientes seleccionados, 17
(61%) abandonaron el estudio antes de constatar la mejoria clinica y el alta
parasitoldgica. Del resto de los pacientes, diez continuaron el tratamiento hasta obtener
dos raspados negativos separados por un mes y lograr la remision completa de las

lesiones.

En la figura 1 se presenta la distribucion racial de los perros diagnosticados con

demodicosis generalizada. Se puede observar que el 62% (17) eran raza pura, mientras

que el 38% (11) eran mestizos.

En la figura 2 se presenta la distribucion de sexos en los animales diagnosticados con

demodicosis canina, predominando levemente las hembras (16) sobre los machos (12).
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[ Akita

[ Beagle

[] Boxer

O Bulldog inglés
@ Cocker spaniel
[ Dogo argentino
@ Gran danés

[ Mestizos

| Mastin napolitano
[ Pitbulll

O Yorkshire

Figura 1: Porcentaje de razas caninas positivas a demodicosis generalizada incluidos en

el estudio realizado entre los afios 2006 — 2008 (n=28).

43%
57%

m Hembras

m Machos

Figura 2: Porcentaje de hembras y machos positivos a demodicosis generalizada

reunidos en el estudio realizado durante los afios 2006 -2008.
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En la figura 3 se presentan los rangos etareos de caninos positivos a demodicosis

generalizada. El 71% de los perros corresponde a caninos menores de dos afios.

25%

29%

@m0 a 6 meses
W7 a12 meses
013 a 24 meses

o Més de 24 meses

Figura 3: Porcentaje de pacientes caninos positivos a demodicosis generalizada segin
rango de edades en meses incluidos en el estudio realizado entre los afios 2006 - 2008
(n=28).

En la figura 4 se presenta la clasificacion de demodicosis segiin edad de presentacion de
la enfermedad, luego del diagnostico confirmatorio de demodicosis generalizada. La

demodicosis juvenil generaliza fue diagnosticada en 19 perros, mientras que la

demodicosis adulta generalizada en 9 caninos.

O Demodicosis juvenil pustular
generalizada

m Demodicosis adulta pustular
generalizada

68%

Figura 4: Porcentaje de demodicosis canina pustular generalizada juvenil v/s adulta
(n=28).
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En la figura 5 se presenta la distribucion de los diferentes tipos de pelajes de los
caninos positivos a demodicosis generalizada. Existe predominio del pelaje corto (15),

sobre el pelaje largo (9) e intermedio (4).

32%

@ Corto
B Intermedio

54% O Largo

14%

Figura 5: Porcentaje de pacientes positivos a demodicosis generalizada seguin tipo de
pelaje de los individuos incluidos en el estudio realizado entre los afios 2006- 2008
(n=28).

En la figura 6 se presenta el porcentaje de caninos que tenian el antecedente

anamnésico de haber sido diagnosticado con una enfermedad depresora de su sistema

inmune y aquellos que no registraron enfermedades previas.

3 Sin enfermedad previa

m Gastroenteritis viral
4%, 4% 7%
o,

4% [ Dermatitis piogranulomatosa

7%

O Dermatitis atépica

74% I Hipotiroidismo

3 Demodicosis juvenil
localizada escamosa

Figura 6: Porcentaje de pacientes positivos a demodicosis generalizada canina con y sin
enfermedad previa incluidos en el estudio realizado entre los afios 2006 — 2008 (n=28).
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En la figura 7 se presenta una serie de tratamientos previos a los que fueron sometidos
los pacientes en los que predomind el uso de IVM subcutdnea semanal (10), los
antimicdticos (13), ya sea tdpico u oral y el uso de amitraz (6) en bafios. Otros
tratamientos incluyen el uso de antisépticos, productos queratoliticos y queratoplasticos,

organo fosforados y pomadas con antibidticos y corticoides.

15%

24%

o Ivermectina
@ Amitraz
O Antimicéticos

259 O Corticoides

12% m Otros tratamientos

24%

Figura 7: Porcentaje de tratamientos previos recibidos por los individuos positivos a
demodicosis generalizada (n: 28).

En el cuadro 1 se presentan los signos clinicos observados en los pacientes que fueron
tratados con IVM oral en dosis de 0,6 mg/kg/dia y que completaron el estudio(n= 10).
La distribucion de las lesiones en las distintas areas corporales de los caninos es variada,
abarcando tres grandes areas: cabeza, tronco y podal. Las zonas afectadas se presentan

en el cuadro 2. Las imagenes de las lesiones se presentan en el anexo 3.
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Cuadro 1: Signos clinicos presentados por los pacientes positivos a demodicosis
generalizada que recibieron tratamiento con IVM oral en dosis de 0,6 mg/kg/dia y que
completaron la terapia (n=10).

Paciente
Signos
1 2 3 4 5 7 8 9 10 11
Alopecia P P P P P P P P P P
Pustulas P P P P P P P P P P
Eritema P P P P P P
et B P
Pioderma P P P P P
Prurito P P P P
Pododermatitis P P P P
Hiperpigmentacién P P P P
Hiperqueratosis P P P
Escamas P P P
Seborrea P P P
Costras P P
Papulas P P
Collarete P P
Comedones P
Queilitis P
Hidrosis p

P: Presente. Las celdas vacias indican que no hubo signos en los pacientes.
* El canino 6 fue eliminado del estudio debido a que presento6 signos de intoxicacion con IVM, luego de
instaurada la terapia.
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Cuadro 2: Distribucion de las lesiones en las distintas areas corporales de los pacientes
que recibieron tratamiento con IVM oral en dosis de 0,6 mg/kg/dia y que completaron el
tratamiento.

Areas corporales

Paciente Cabeza Tronco Podal
1 Cuello

2 Cabeza, cuello
3 —

4 Periocular

3 Cara

7 Periocular, cara
8 Oidos

9 —

10 Oidos

11

* El canino 6 fue eliminado del estudio debido a que presentd signos de intoxicacion con IVM, luego de
instaurada la terapia.
--- indica ausencia de lesiones.

En la figura 8 se observa el numero de perros y los distintos estadios de vida de D.
canis, encontrados en las muestras de piel de los pacientes diagnosticados con
demodicosis generalizada canina, obtenidos a través del raspado profundo en la primera
consulta. En todos los individuos se encontré formas adultas del acaro, en 26 de ellos

formas juveniles y en 25 huevos.
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Figura 8: Estadios de vida de D. canis encontrados en los 28 caninos positivos a
demodicosis generalizada durante el examen parasitoldgico realizado en la primera
consulta.

De los 11 pacientes que participaron en el estudio, diez (91%), no presentaron
reacciones adversas a la IVM, mientras que uno (9%) si lo hizo. Este tltimo paciente

presentd salivacion y midriasis por lo que fue eliminado del estudio, recomendandose

como alternativa de tratamiento bafios semanales con amitraz.

En el cuadro 3 se resume la evolucion de los signos clinicos y los estadios de vida de D.
canis de acuerdo a las fechas de consulta y control, de los diez pacientes que fueron
tratados con IVM 1% en dosis de 0,6 mg/kg via oral cada 24 horas y que terminaron su
tratamiento. Algunos de los signos que mdas se repiten corresponden a alopecia,
pustulas, eritema, prurito, linfoadenopatia y pioderma. En relacion a los diferentes
estadios de vida del acaro se puede mencionar que todos los individuos presentan

formas adultas, variando en cada paciente la presencia de formas juveniles y huevos.
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Cuadro 3: Evolucion de los 10 pacientes caninos positivos a demodicosis generalizada
tratados con IVM en dosis de 0,6 mg/kg/dia via oral. Se presenta fecha de control,
signos clinicos y estadios parasitarios para cada paciente.

Paciente Primera consulta** Control 1 Control 2 Control 3 Control 4
12/7/2006 28/07/2006 21/08/2006 02/10/2006 17/11/2006
Alopecia .
I S/ S/ S/s
Eritema LA
1 Costras
Adultos
Juveniles Adultos Negativo Negativo Negativo
Huevos
17/01/2007 24/01/2007 27/03/2007 22/05/2007 22/06/2007
Pustulas Pioderma Pustu1a§ Pustula HQ
2 Alopecia Seborrea LT Alopecia e e
Eritema LA
Adultos . . .
Tuveniles Adultos Negativo Negativo Negativo
15/03/2007 09/05/2007 11/06/2007 11/07/2007 03/12/2007
Alopecia
Pustulas Prurito Alopecia
3 HQ Eritema PD | HP S S S
HP
Adultos
Tuveniles Adultos Negativo Negativo Negativo
Huevos
14/05/2007 23/05/2007 20/06/2007 03/09/2007 15/10/2007
Alopecia  Prurito Alopecia
Escamas Eritema 1P P S/S S/S S/S
4 Pustulas HP
Adultos
Juveniles Adultos Negativo Negativo Negativo
Huevos
22-05-2007 26/06/07 19/06/2007 28/08/2007 21/10/2007
Pustulas .
. Prurito g
Alopecia ; . Alopecia
Hidrosis ,
HQ Pustulas ]
Seborrea S/S Alopecia S/S
5 HP . HQ
Eritema Pioderma HP
LA
Adultos Adultos
. . Adultos . .
Juveniles Juveniles . Negativo Negativo
Juveniles
Huevos Huevos
7 07/08/2007 21/08/2007 25/09/2007 27/11/2007 18/12/2007
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AIESD
Pustulas Escamas Alopecia S/S S/S S/S
Collarete Escamas
. LA
Pioderma
Adultos
Juveniles Adultgs Adultos Negativo Negativo
Juveniles
Huevos
02/10/2007 23/10/2007 20/11/2007 04/12/2007 | 18/12/2007
Alopecia . Alopecia
PD E;gggﬁm Eritema Alopecia S/S S/S
8 Pustulas PD
Adultos
Juveniles Adultos Adultos Negativo Negativo
Huevos
24/03/2008 14/04/2008 16/06/2008 14/07/2008 11/08/2008
Alopecia Papulas
generalizada  Prurito .
Escamas Pioderma AT
9 Collarete Hp Prurito Alopecia S/S S/S
Costras HQ Seborrea seca
LA
e Adultos Adultos Negativo Negativo
Huevos
31/03/2008 21/04/2008 19/05/2008 23/06/2008 | 21/07/2008
Alopecia Alopecia Alopecia
Papulas g]c;medones Prurito Comedones S/S S/S
10 Prurito, PD Prurito
Adultos
Juveniles Adultos Adultos Negativo Negativo
Huevos
03/04/2008 14/07/2008 30/09/2008 14/10/2008 14/11/2008
Algpecm e | Allpssk Alopecia Alopecia Alopecia
LI LA PD Eritem: Eritem: Eritem:
11 Seborrea oleosa PD Eritema ema ema ema
Adultos
Juveniles Adultgs Adultos Negativo Negativo
Juveniles
Huevos

S/S: Sin signos clinicos; HP: hiperpigmentacion; HQ: hiperqueratosis; LA: linfoadenopatia; PD:

pododermatitis.

* El canino 6 fue eliminado del estudio debido a que presento signos de intoxicacion con IVM, luego de
instaurada la terapia.

** Inicio de tratamiento con IVM oral en dosis de 0,6 mg/kg/dia.
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En el cuadro 4 se presentan los manejos terapéuticos a los que fueron sometidos los
caninos positivos a demodicosis generalizada. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con IVM oral en dosis de 0,6 mg/kg/dia, administrdndose ademas

antibiodticos y productos topicos definidos para cada caso en particular.

Cuadro 4: Manejos terapéuticos adicionales administrados en pacientes caninos
positivos a demodicosis generalizada.

Pacientes

Tratamiento* 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11
Amoxicilina +
Acido clavulanico 500mg

Cefadroxilo 500 mg.

Metronidazol 250mg

Cloxacilina 250mg/5ml

Peroxido de benzoilo 2,5% bafio
semanal

Peréxido de benzoilo 5%, bafio
semanal

Clorhexidina 2%
bafio semanal

Clorhexidina 3%
bafio semanal

Champt de avena 2,5%
bafio semanal

*La terapia con antibidticos y bafios semanales se evalud en cada control y se mantuvo hasta la remision
de los signos clinicos.

En el cuadro 5 se observa el tiempo que durd el tratamiento en semanas para alcanzar la
remision completa de los signos clinicos y lograr el alta parasitolégica en caninos
positivos a demodicosis generalizada tratados con dosis de IVM de 0,6 mg/kg/dia via
oral. Se puede observar que la remision de los signos dermatoldgicos ocurre antes de
lograr la cura parasitologica, no obstante en ambos casos la mejoria se logra a largo

plazo.
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Cuadro 5: Tiempo de tratamiento necesario para alcanzar la remision completa de los
signos clinicos y el alta parasitologica en perros positivos a demodicosis generalizada
tratados con IVM de 0,6 mg/kg/dia via oral.

Paciente Remision de signos clinicos Alta parasitologica

1 6,5 semanas

2 17,8 semanas

3 9,8 semanas

4 4 semanas

5 8,2 semanas

7 6,8semanas

8 8,5 semanas

9 20 semanas

10 11,8 semanas

11 * Sin remision completa de

signologia *

*El paciente logroé el alta parasitologica, a pesar de seguir presentando signologia clinica
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DISCUSION

La demodicosis es una enfermedad que puede afectar a caninos de cualquier raza y
sexo. Del total de perros incluidos inicialmente en el estudio, la mayoria se trat6 de
perros de raza pura, correspondiendo algunas de ellos a Akita, Boxer, Beagle, Bulldog
inglés, y Pitbull. Estos resultados concuerdan con la bibliografia estudiada, donde
diversos autores que estudiaron las poblaciones de perros afectados por demodicosis
generalizada, afirman que existe una clara tendencia de esta enfermedad a afectar a
perros de raza pura. Asi, por ejemplo, Mueller y Bettenay (1999) entre sus casos
estudiados reunieron las siguientes razas: Border Collie, West Highland White Terriers,
Pastor Alsaciano y Samoyedo. En tanto que Shaw y Foster (2000) estudiaron 25 casos
de perros con demodicosis generalizada, donde 15 de ellos correspondian a pequefos
terriers, predominando el West Highland White Terriers y la raza Shit Zu. Asi también,
Scott et al. (2002) sefialan que la demodicosis es mas comun en perros de razas como el
Shar Pei, Bulldog Inglés, Gran Danés, Boston Terrier y Boxer. Hillier y Clifford (2002)
indican que la demodicosis también puede afectar a las razas Dachshund, Scottish
Terrier y Fox terrier. Los caninos reunidos en el estudio realizado por Zivi¢njak (2005)
entre los anos 1993 y 2003, en su mayoria correspondian a perros de raza pura o a sus
cruzas (78,6%) mientras que los perros mestizos tuvieron menor participacion (21.4%).
Karakurum et al, (2007), recientemente estudid 16 caninos con demodicosis
generalizada, de los cuales 14 eran de raza pura y 2 eran mestizos. Algunas de las razas

correspondieron a Pointer, Pitbull Terrier, German Shepherd, y Cocker Americano.

En relaciéon a la distribucion de sexo en caninos con demodicosis el escenario
presentado por la literatura internacional no es concluyente. Hillier y Clifford (2002),

detectd 3 hembras de 4 pacientes positivos a demodicosis. Zivi¢njak (2005) por su parte
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reclutd 517 perros, de los cuales el 51,4% eran machos, mientras que el 48,6% eran
hembras. Karakurum et al., (2007) de un total de 16 caninos, obtuvo 6 hembras y 10

machos. En esta investigacion, las hembras (16) superaron levemente a los machos (12).

Debido a que uno de los factores predisponentes de esta enfermedad es el estrés, se
esperaria que se afectaran mas hembras que machos, ya que el celo y parto son estados
en los que se ha documentado un mayor estrés en los animales (Scott et al., 2002). Este
fue el caso de una de las pacientes de este estudio que presentd demodicosis adulta
generalizada en su periodo de estro y que en su etapa de cachorro ya habia presentado

demodicosis juvenil localizada.

La edad es un factor determinante a la hora de presentar la enfermedad en los caninos.
La susceptibilidad a presentar demodicosis podria explicarse en la capacidad del sistema
inmune de los individuos, especialmente la inmunidad celular (linfocitos T) para
defenderse del acaro. En el caso de los cachorros el factor inmunosupresor esta asociado
al estrés, mientras que en los adultos, a las enfermedades inmunosupresoras (Scott, et

al., 2002).

En este estudio los pacientes fueron diagnosticados con demodicosis juvenil
generalizada (antes de los 2 afos) y demodicosis adulta generalizada (después de los 2
afios). De los 28 individuos positivos, 19 tenian menos de 24 meses, mientras que de los
once individuos que terminaron el tratamiento, 7 correspondieron a perros menores de
un afio de vida. S6lo uno presentd la enfermedad a los 9 afios de vida. Karakurum et
al., (2007) en su investigacion reunid 16 pacientes cuyas edades fluctuaron entre 1,5 (17

meses) y 7 (84 meses) afios de edad. En el estudio de Ziviénjak (2005), el 39,8% de los
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517 individuos reunidos tienen menos de 12 meses, un 38,8% se ubica entre los 12 y 18
meses; mientras que un 18,5 % tienen entre 19 y 24 meses y un 2,7% sobre 24 meses.
Ghubash (2006) afirma que la demodicosis juvenil ocurre durante los primeros 18
meses de edad, al igual que Scott ef al., (2002) quien describe que la demodicosis
generalizada comunmente comienza en los cachorros, entre los 3 y los 18 meses de
edad. Senala ademas que el diagndstico de demodicosis generalizada en perros mayores
de 2 afios no es raro, describiendo que la mayoria de estos perros sufrieron de
dermatosis cronicas previas. En cuanto a la demodicosis adulta sobre los 4 afios, Scott et
al., (2002) sefialan que existen patologias de base, tales como hiperadrenocorticismo o
hipotiroidismo que predisponen a desarrollar demodicosis, siendo el caso de uno de los
pacientes de esta investigacion que presentd hipotiroidismo a los 9 afios. Hillier y
Clifford (2002) en su estudio presentaron un macho castrado de 5 afios que padecia de
hiperadrenocorticismo iatrogénico y que secundariamente desarrolld6 demodicosis adulta

generalizada.

El pelaje es un factor predisponente para la presentacion de la demodicosis
generalizada. En este estudio predominaron los perros con pelaje corto (15), situacion

que coincide con lo manifestado por Scott et al., (2002).

Los tipos de pelo en los caninos pueden clasificarse en pelaje normal o intemedio, corto
y largo. El pelaje normal es tipico del Pastor Alsaciano. El pelaje corto puede ser grueso
o fino. El grueso es tipico de los Terriers, mientras que el fino es caracteristico de los
Boxers. El pelaje largo se puede dividir en pelaje largo fino y el grueso o lanudo (Scott
et al., 2002). El primero es caracteristico de los Cocker Spaniel, Pomerania y Chow

chow, mientras que el lanudo es tipico de la raza Poodle. La razén de por qué los perros
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de pelaje corto se ven mas afectados por la demodicosis generalizada es desconocida.
Solo seria posible establecer una relacion entre la raza y el pelaje corto, ya que muchas
de las razas susceptibles coincidentemente presentan pelo corto, por ejemplo, los

Terriers o Boxers.

En esta investigacion el factor comun entre los pacientes que presentaron demodicosis
generalizada canina, es haber sufrido o haber estado cursando una enfermedad de base;
o estar viviendo un proceso fisiologico como el estro al momento del diagnostico de
demodicosis. Las patologias como: distemper, hipotiroidismo, dermatitis atdpica y
dermatitis piogranulomatosa, debilitan el sistema inmune del paciente, mientras que el
estro, produce una situacion de estrés que se traduce en la disminucion de las defensas
en el organismo. Cinco de los pacientes incluidos en el estudio habian presentado

alguna de estas enfermedades.

Los mecanismos por los que estas patologias predisponen a demodicosis son conocidos
y estan bien documentados en la literatura. El distemper es una enfermedad viral que
presenta tropismo por los tejidos epiteliales, por el sistema nervioso central y que causa
inmunodepresion, especialmente de la inmunidad mediada por linfocitos T y B

(Sherding, 1996).

El hipotiroidismo es un trastorno multisistémico, cuyos signos clinicos se reflejan en la
disminucion de las funciones metabdlicas celulares por deficiencia de la hormona
tiroidea (Birchard et al., 1996). La accién deficiente de esta hormona es responsable de
la dermatosis canina méas comun y su causa mas importante es la tiroiditis linfocitica

(autoinmune). La hormona tiroidea cumple un rol fundamental en la diferenciacion y
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maduracion de la piel, al igual que en el mantenimiento de la funcion cutdnea normal

(Scott et al., 2002).

La dermatitis piogranulomatosa es una enfermedad subaguda o crénica que se presenta
como una reaccion tisular circunscrita, localizandose alrededor de uno mas focos y con

predominando el tipo celular macrdéfago o histiocito (Scott et al., 2002).

La dermatitis atdpica es una afeccion genética en la cual un individuo se vuelve sensible
a diversos antigenos ambientales, corresponde a una afeccion mediada por anticuerpos.
Tienen un rol importante en el proceso patologico la Inmunoglobulina E (IgE), la IgG

alérgenoespecifica, células de Langerhans, células T y eosinofilos (Scott ef al., 2002).

Por ultimo, el estro es una situacion fisiologica estresante y corresponde a un factor
predisponente para presentar enfermedad. Este fue el caso de uno de los pacientes que

presentd demodicosis adulta generalizada asociada a esta situacion.

En este estudio se observo que todos los individuos fueron diagnosticados erroneamente
y sometidos a tratamientos infructuosos en base a corticoides, antimicéticos, bafios con
amitraz e incluso [IVM subcutanea aplicada semanalmente. En gran medida este error se
debe a las caracteristicas que adquieren las lesiones. Se trata de lesiones alopécicas,
circunscritas y escamosas, debido a esto, existe la tendencia a atribuir gran parte de los
problemas dermatoldgicos frecuentes a la sarna sarcoptica y a dermatofitosis. Silva et
al. (2003) al estudiar la infeccion y colonizacion por dermatofitos en canidos plantean
que pueden ser considerados hospederos asintomaticos, al no presentar lesiones. En su

estudio reunid 121 perros con lesiones dérmicas alopécicas, escamosas y eritematosas,
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especialmente en la zona de la cabeza y cuello, ademas de prurito. De los 121 animales
enfermos, solo 59, (48,8 %) tuvieron diagnéstico confirmatorio de dermatofitosis,

mediante aislamiento y/o visualizacion microscopica.

De lo anterior se puede desprender lo siguiente. La demodicosis debe ser diagnosticada
por un examen confirmatorio, cual es la visualizacion de pardsitos al microscopio, ya
que el tipo de lesiones no son Unicas para esta enfermedad y por otro lado, no contar con
el diagnostico definitivo conlleva a aplicar tratamientos erréneos en los pacientes, los
que a su vez son costosos, muchas veces toxicos, prolongados en el tiempo y que
claramente no solucionan el problema al no atacar la causa de la enfermedad,
perpetuandose el cuadro. Pese a lo anterior, es decir, contar con el diagndstico y aplicar

el tratamiento correcto, puede ocurrir que éste fracase.

Burrows (2000) propone algunas razones acerca de la falla en el tratamiento de los
perros con demodicosis generalizada. Errores al identificar y controlar el pioderma,
favorece que se perpetie la demodicosis generalizada. Algunos individuos que cursan
con pioderma profundo presentan letargia, fiebre, linfoadenopatia y septicemia. Un
correcto examen citologico de rutina, obteniendo una muestra desde una pustula o
exudado para identificar los microorganismos y conocer su susceptibilidad

antimicrobiana, permite controlar el pioderma profundo.

Otra causa que perpetua la demodicosis es la no identificacién de una enfermedad de
base, existiendo una alta relacion entre la demodicosis canina adulta y una enfermedad
sistémica primaria. Por lo anterior deben realizarse exdmenes de rutina como:

hemograma, perfil bioquimico y evaluaciéon hormonal. El porcentaje de cura mejora al
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tratar la enfermedad de base, ya que la demodicosis no se resuelve espontaneamente

cuando soélo se trata esta enfermedad (Burrows, 2000).

Otro error en el diagnéstico de la enfermedad podria atribuirse a una inadecuada toma
de muestra. Es frecuente que se tomen muestras de pelo por abulsioén de alrededor del
pelo y no se realice un adecuado masajeo de la zona a muestrear. El D. canis, es un
acaro que vive en el foliculo piloso y para poder sacarlo es necesario masajear y oprimir
la lesion y posteriormente realizar un raspado profundo de la piel en direccion del
crecimiento del pelo hasta observar un leve sangrado. Shipstone (2000) afirma que el
diagnéstico es relativamente facil, ya que se requiere de un raspado profundo de la piel,
aplicando aceite en la zona de la muestra para recolectar los restos de epitelio. Mueller
(2008) coincide con el diagnostico a través del raspado profundo, proponiendo ademas
el uso de tricograma. Este autor sugiere que el area afectada desde donde se toma la
muestra debe ser de 1-2 cm en direccion del crecimiento del pelo hasta observar un leve
sangramiento de los capilares. Afirma que péapulas y pustulas son buenos sitios para
realizar el raspado. Ghubash (2006) al igual que los autores mencionados anteriormente,
coincide en que el raspado profundo es el método diagnodstico mas adecuado y sugiere
obtener muestras de tres a cinco lugares para determinar la extension de la enfermedad.

Describe que las muestras deben ser observadas en el microscopio con aumento 10x.

Los signos clinicos mas frecuentes reportados en este estudio fueron alopecia, pustulas,
linfoadenopatia, eritema y prurito. Situacion similar a la descrita por Hilllier y Clifford
(2002) y Scott et al. (2002). Ghubash (2006) afirma que los signos mas comunes
corresponden a alopecia, eritema, papulas, pustulas, comedones, foliculitis y

furunculosis. Si bien s6lo hubo cuatro pacientes que presentaron pododermatitis, es
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importante destacarlo, ya que, la pododermatitis parasitaria es bastante comln y la

demodicosis es la causa mas importante (Scott et al., 2002).

El prurito es uno de los sintomas més frecuentes en dermatologia, y se traduce en ganas
de rascarse. Es importante sefialar que la demodicosis no es una patologia que cause
prurito per se, como ocurre con la sarna sarcoptica. Lo que sucede es que el prurito
parece estar asociado a la contaminacidon bacteriana que sufren estos pacientes y

cualquier tipo de alergeno agrava el problema.

De los 11 individuos que fueron diagnosticados inicialmente, 1 paciente (mestizo)
presentd reacciones adversas al administrar IVM oral, siendo excluido del estudio. Este
paciente habia sido diagnosticado con distemper y producto de ello quedd con secuelas
neurologicas leves. Al momento de hacer el diagnostico de demodicosis éste se
encontraba recibiendo tratamiento con gabapentina. La duefia describié signos como
salivacion y midriasis, luego de la administracion de IVM, por lo que se decidid
suspender la terapia y tratar los sintomas. El animal que presentd los signos de
intoxicacion era mestizo, tal vez dentro de su pedigree podria existir algun ancestro que
sea de la raza susceptible o bien ser heterocigoto para el gen MDR-1 mutante y de esta
manera presentar fallas en la expresion de la P-gp. Otras posibles causas incluyen un
mal manejo de la dosis, signologia asociada a secuelas de distemper o bien a la
interaccion entre la IVM y la gabapentina (GB). La GB corresponde a un antiepiléptico
de tercera generacion que inicialmente se utilizo con este fin, sin embargo, actualmente
se usa en el tratamiento del dolor de origen neuropatico. Si bien su mecanismo de
accion exacto es desconocido, se sabe que se fija con gran afinidad a una subunidad del

canal de Ca, aumentando la produccion y secrecion presinaptica de GABA. Esta accion
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provoca una disminucion de la hiperexcitabilidad neuronal, mejorando la hiperalgesia

(Gonzalez-Escalada, 2002).

Cualquiera sea la causa de la intoxicacion, el paciente discontinué el uso del farmaco y
asi evitar complicaciones mas severas. Los signos de intoxicacion presentados por el
paciente de este estudio coinciden con los documentados por Shaw y Foster (2000)
quienes ademds describen signos de toxicidad tales como: ataxia, desorientacion,

depresion, midriasis e incluso coma.

Mueller y Bettenay (1999) realizaron un estudio entre 1995 - 1997 donde evaluaron el
tratamiento con IVM para tratar sarna sarcoptica, demodécica y las posibles reacciones
adversas frente al farmaco. Uno de sus pacientes, un Border Collie, presento letargia y
renuencia al movimiento, mientras que un West Highland White Terrier presentd
midriasis transitoria con retardo en los reflejos pupilares a los cinco dias de iniciada la
terapia. A su vez, un Pastor Alsaciano a los diez dias de iniciada la terapia curso con
letargia y ataxia leve, concluyendo que si bien los efectos colaterales son raros, pueden
presentarse con dosis bajas en razas no relacionadas con aquellas descritas como

sensibles.

Hopper et al., (2002) realizé un estudio donde evalu6 la intoxicacion con IVM en 17
Collies. Un grupo recibié una dosis de 400 pg/kg de ivermectina oral, administrandoles
una pasta de IVM al 1,87 % formulada para equinos. Tres horas después de haber
recibido la medicacion, presentaron sintomas como: tremor, ataxia, hipersalivacion y
midriasis. El otro grupo recibid una dosis de IVM entre 200 - 250 pg/kg via subcutanea,

utilizdndose ivermectina al 1% formulada para el ganado. Los perros presentaron
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signologia de intoxicacion entre 48 horas y 5 dias después de la inyeccion. Los sintomas

registrados en este grupo también fueron ataxia, hipersalivacion y midriasis.

Otras razas susceptibles de sufrir intoxicacion con IVM son: Doberman Pinscher y
Autralian Shepherds. La primera raza con dosis de 2,9 mg/kg por via oral puede
presentar sintomas en 24 horas, mientras que la segunda, con dosis entre 167 y 340

pg/kg puede sufrir intoxicacion entre 18 a 24 horas (Hopper et al., 2002).

Fink y Porras, (1989) sugieren que el maximo “peak” de concentracion de la
ivermectina aumenta directamente con la dosis oral, sugiriendo una relacion lineal entre
la cantidad de droga absorbida y la administrada en los perros. Hopper et al. (2002), de
su investigacion concluye que la biodisponibilidad de la IVM aumenta al ser
administrada por la via oral, en comparacion a la via subcutanea ya que la absorcion a

nivel gastrointestinal del farmaco es mas rapida que la absorcion subcutanea.

Mueller y Bettenay (1999) recomiendan vigilar a los pacientes demodicosos que estan
con tratamiento diario de IVM, (especialmente las primeras seis semanas) hasta que
terminen su tratamiento. Fundamentado principalmente por su farmacocinética, ya que
la ivermectina tiene un elevado volumen de distribuciéon aparente y prolongada vida

media de eliminacion (1,8 dias).

En relacion al uso de IVM para el tratamiento de la demodicosis generalizada Burrows

(2000) afirma que dosis entre 0,4 y 0,6 mg/kg aplicadas via subcutdnea no son

suficientes. El propone dosis entre 0,3 y 0,6 mg/kg/dia via oral para un tratamiento
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efectivo, argumentando que mientras mas alta es la dosis, mas efectivo y menos

prolongado es el tratamiento.

Existen investigaciones que avalan el uso de la IVM oral para el tratamiento de la
demodicosis generalizada canina, cuyos resultados son similares a los obtenidos en esta

investigacion.

Karakurum et al, (2007) realizd6 un estudio donde traté perros con demodicosis
generalizada, utilizando IVM en tabletas (Efectin® 10mg, Sanovel) a dosis de 0,6
mg/kg/dia durante 6 - 22 semanas. El 82,25% (13/16) de los perros sometidos a esta
terapia mejoraron y lograron el alta. Ghubash (2006) recomienda una dosis de
ivermectina entre los 0,4 y 0,6 mg/kg/dia via oral para el tratamiento de la demodicosis
canina generalizada. Zivi¢njak (2005) obtuvo un 89,6% de cura con 0,6 mg/kg/dia via
oral, 43 de 48 pacientes mejoraron. Scott (2004) también propone el uso de IVM oral en
dosis de 0,6 mg/kg/dia para lograr un 75% de efectividad. Shipstone (2000) propone un
régimen de 0,6 mg/kg/dia de IVM durante 18 semanas para lograr un 87% de cura.
Paradis (1999), por otro lado, sefiala que el uso de 0,6 mg/kg/dia oral durante 10 a 18

semanas, permite un 83.3% de cura.

Mueller y Bettenay (1999) en un estudio realizado entre los afios 1995 y 1997 trataron a
sus pacientes con IVM oral, siguiendo un protocolo en el cual la dosis del farmaco
aumentaba diariamente. Al utilizar una dosis de 350 pg/kg/dia y de 400 pg/kg/dia,
obtuvieron un 30 y 44% de efectividad, respectivamente. Mientras que al utilizar una
dosis de 600 pg/kg/dia obtuvieron un 75% de efectividad. Guaguere, (1996) tratd 38

perros con ivermectina oral a dosis de 0,6 mg/kg/dia, 27 de ellos refractarios al
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tratamiento con amitraz, el 87% de ellos (33) sanaron. Paradis y Laperriere, (1992)
seflalan que una dosis diaria de 0,6 mg/kg/dia, es 100% efectiva para tratar la

demodicosis generalizada canina.

Los lipidos son probablemente el factor mas importante para la sobrevivencia de los
acaros demodécicos, protegiéndolos de la desecacion. Por otra parte, la ivermectina se
caracteriza por ser altamente liposoluble, de manera que ésta podria ser explicacion de
por qué este farmaco logra controlar a D. canis, pese a su localizacion tan profunda

(Gonzalez et al., 2009).

En Chile, IVM en tabletas de presentacion veterinaria no existe, por lo que los perros
con demodicosis generalizada son tratados con Ivomec® (Merial), formulacién creada
para ser utilizada por via parenteral en otras especies (vacunos, cerdos, ovinos,
caprinos), pero que en caninos, usada oralmente ha dado buenos resultados, tal como ha

sido manifestado en este estudio. Esta utilizacion recibe el nombre de “extra etiqueta”.

El tiempo que demora un paciente en lograr el alta de demodicosis generalizada canina
es variable. Depende en gran medida de la severidad de la enfermedad, de la adecuada
administracion del fairmaco, en la dosis y ritmo horario indicado; de la contaminacién
bacteriana y de la constancia de los propietarios para asistir a los controles con sus
mascotas. Usualmente, la mayoria de los pacientes que llegan a consulta y que son
diagnosticados como demodicosos, vienen con una historia de tratamientos fallidos y
con gran compromiso del estado de salud general. Una vez instaurada la terapia con
antibidticos, bafios e IVM oral el estado de salud mejora considerablemente,

persistiendo algunos signos clinicos. Este es el caso de uno de los pacientes que fue
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dado de alta a las 36 semanas de tratamiento, pero sigui6 presentando alopecia y
eritema. Probablemente la persistencia de los signos se deba a la enfermedad de base
que presentaba: hipotiroidismo. Burrows (2000) afirma que muchos perros pueden
parecer clinicamente normales antes de confirmar la negatividad a través de los
raspados. Es precisamente la mejoria observada por los duefos, la principal limitante
para un adecuado seguimiento de los pacientes, siendo esta la causa de abandonar el
tratamiento o dejar de asistir a los controles en la fecha indicada, siendo imposible

entonces constatar la cura parasitoldgica del individuo.

En este estudio la mayoria de los pacientes recibidé terapia de apoyo en base a bafos
semanales y antibidticos. Los productos utilizados en los bafios fueron peroxido de
benzoilo al 2,5% y al 5% vy clorhexidina al 2 y 3%. En relacion a los bafos Shipstone

(2000) sugiere el uso de estos productos semanalmente durante el tratamiento con IVM.

Los antibidticos utilizados en estos pacientes fueron cloxacilina, amoxicilina + acido
clavulanico, cefadroxilo y metronidazol. La terapia de apoyo escogida para cada
paciente se baso en los resultados obtenidos del exdmen citologico y del antibiograma,

evaluandose el tratamiento en cada control.

Ghubash (2006) sugiere el uso de antibidticos y terapia topica cuando existe infeccion
bacteriana secundaria de la piel. Paradis (1999) afirma que el pioderma esta presente en
la mayoria de los casos de demodicosis. Propone utilizar cefalosporinas de primera
generacion (cefalexina o cefadroxilo), sugiriendo una terapia que debe durar entre seis
y ocho semanas. Shipstone (2000) propone el uso de antibioticos durante tres a seis

semanas si el examen citologico o lo signos clinicos indican presencia de infeccion.
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Esta investigacion constituye un aporte para la clinica de pequefios animales ya que, la
demodicosis generalizada canina es una patologia muy frecuente, de diagndstico simple,
pero que en la mayoria de los casos es mal diagnosticada y tratada erroneamente.
Muchas veces el cuadro clinico de los pacientes empeora y provoca frustracion en los
duenos, quienes incluso pueden llegar a tomar decisiones drésticas frente esta

enfermedad.
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CONCLUSIONES

De los 28 pacientes iniciales, s6lo 10 siguieron en el estudio, logrando la remision
clinica de las lesiones y el alta parasitologica. Los 10 pacientes que recibieron
ivermectina de acuerdo al esquema terapéutico aplicado, presentaron mejoria clinica

entre las 4 y 32 semanas y cura parasitologica entre las 16 y 36 semanas.

De los resultados obtenidos en esta investigacion se puede inferir que la ivermectina
utilizada en dosis de 0,6 mg/kg/dia administrada oralmente fue 100 % efectiva para el
tratamiento de la demodicosis generalizada canina en los pacientes que terminaron su

tratamiento.

Para lograr esta mejoria es clave considerar tres aspectos. El primero de ellos se refiere
a contar con el diagnostico definitivo, para lo cual es necesario tener la implementacion
minima y destreza profesional en identificar al parasito; el segundo aspecto se refiere a
la correcta seleccion de la terapia y por ltimo, la perseverancia en la administracion del
tratamiento. En este 0ltimo punto es importante educar al propietario, ya que ¢l serd un

actor clave en el correcto control de esta enfermedad.
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T

ANEXO 1

Universidad de Chile
Facultad de Ciencias Veterinarias
Clinica de Animales Pequefios

FICHA DERMATOLOGICA

Datos del paciente:

*N° ficha: *Raza:
*Nombre: *Edad:
*Especie: *Peso:
*Nombre Duefo:

*Derivado por Dr(a): *Fecha
HISTORIA

Describa el primer problema de piel de su mascota

¢Cudnto tiempo tiene el problema de piel presente?
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Qué edad tenia cuando aparecid el primer problema

En un principio la aparicion fue gradual ( ) o aguda ( )

Existe relacion entre la severidad de la condicion de la piel de su mascotay
la estacién del afio ST () NO ()

Qué parte de su mascota se afecto primero

Presenta otitis recurrentes SI () NO () Cudl es la medicacién mas
frecuente usada en su mascota

Su mascota vive todo el afio en el mismo sitio ( ) SI ( ) NO

Si su mascota vive adentro describa el ambiente donde vive (alfombra, cama
dénde duerme)

Si su mascota vive afuera describa su ambiente (tierra, pasto).
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Mencione si tiene otras mascotas, cuales

Las otras mascotas estdn en iguales condiciones. ( ) SI ( )NO

Algln integrante de la familia (propietario) ha presentado lesiones dérmicas
asociadas a prurito.

Ha visto pulgas en su mascota ( ) ST ( ) NO,

Ha realizado tratamiento ( ) SI ( ) NO

Qué tipo de tratamiento ha realizado para las pulgas:

Mascota

Ambiental

Qué tratamiento para la piel ha recibido su mascota. Nombre los
medicamentos (dosis, ritmo horario, tiempo administracién). ¢Como
respondio al tfratamiento?

Antecedentes
familiares
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Dieta exclusion

DERMOGRAMA DE LESIONES

PRIMARIAS SECUNDARIAS
Macula () Escama ( )
Papula ( ) Collarete ( )
Nédulo( ) Ulcera ()
Tumor () Costra ( )
Vesicula ( ) Hiperpigmentacion ()
Pastula () Hiperqueratosis ( )
Eritema ( )
Comedones ( )
Escala de Prurito
Generalizado: Escala (1-10):
Cara:
Cuello:
Patas:
Abdomen:
Prediagnosticos:

Procedimientos Diagndsticos:

e Raspado:
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e Directo de Pelo (Ectopardsitos, Dermatofitos, Scoch Test,
Tricograma):

e Test Intradermoreaccion:

e Hemograma:

e Perfil:

e Cultivo Bacteriano:

e Cultivo Micético:

e Biopsia:

e RESULTADOS

e DIAGNOSTICO
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ANEXO 2

Registro de reacciones adversas

1. Propietario

Describa los sintomas presentados por su mascota:

Dia Tipo de reaccion (vomito, diarrea, midriasis, etc).

2. Médico veterinario tratante

DATOS DEL ANIMAL

Nombre del paciente.............ceovviiiineeinnnnn... Ficha N°

Caracteristicas del/los animales que presentan signos:

Especie [ ] Raza [

Sexo/estado fisiologico: Macho ] Hembra (]

Estado de salud en el momento del tratamiento:
Bueno [ Regular (] Malo () Critico[]

Motivo de la administracion del farmaco

64




3. Datos de la reaccion adversa (signos, dias en que se presento la reaccion)

Tipo de
reaccion/Dias
de tratamiento

10

Decaimiento

Nauseas

Vomito

Salivacion

Diarrea

Bradicardia

Debilidad
muscular

Estupor

Ataxia

Tremor

Convulsién

Coma

Muerte
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ANEXO 3

iocular

12 periocu

Alopec
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Lesiones alopécicas circunscritas
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Eritema

68



Pododemodicosis
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Pustulas

Pioderma
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