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RESUMEN

La otitis externa canina (OEC) es una enfermedad que se presenta de manera frecuente en
las consultas veterinarias debido a su etiologia multifactorial y su recurrencia temporal. Es
una patologia que esta asociada a factores proinflamatorios del conducto auditivo y a
infeccion bacteriana secundaria, la cual generalmente se complica en presencia de bacterias
de morfologia bacilar, capaces de producir biopeliculas. El objetivo de este estudio fue
evaluar la eficacia preliminar del uso de N-acetilcisteina (NAC) y enrofloxacino como
tratamiento en pacientes con OEC uni o bilateral. Para la solucién de NAC se usé una
concentracion del 2%, mientras que para el enrofloxacino fue de 0,5%. Ocho perros fueron
incluidos con diagndstico clinico y citoldgico de otitis externa generada por bacterias tipo
bacilos. Los oidos afectados fueron tratados 1 vez al dia por 14 dias, considerando un
control citoldgico y otoscépico al dia 7 y 14 después de iniciado el tratamiento. En relacion
a la signologia clinica se pudo observar una disminucion significativa en el puntaje clinico
total tanto entre el dia 0 y 7 (p= 0,0291) como entre el dia 7 y 14 (p= 0,0444), donde la
reduccién en un 70% o mas en la puntuacion de signologia clinica respecto al dia 0 de
tratamiento se produjo en un 37,5% de los pacientes. Respecto a la cura bacteriana, se
observo una disminucion significativa de los recuentos de bacterias bacilares tanto entre el
dia 0y 7 (p= 0,003) como entre el dia 7 y 14 (p= 0,007) de tratamiento, donde el 88% de
los pacientes no presentd bacterias bacilares en sus examenes citoldgicos al finalizar el
tratamiento. Estos resultados indican que el tratamiento conjunto de NAC y enrofloxacino
in vivo logré una accién inhibitoria contra bacterias bacilares clinicamente relevantes en
OEC, lo que lo sitia como un tratamiento potencialmente eficaz ante esta patologia.



ABSTRACT

Canine external otitis (COE) is a disease that occurs frequently in veterinary practices due
to its multifactorial etiology and its temporal recurrence . It is a pathology that is associated
with proinflammatory factors of the ear canal and secondary infection, which is generally
complicated in the presence of rod shaped bacterias, capable of producing biofilms. The
objective of this study was to evaluate the preliminar efficacy of the use of N-acetylcysteine
(NAC) and enrofloxacin as treatment in patients with unilateral or bilateral COE. For NAC
solution a concentration of 2% was used while for enrofloxacin it was 0.5%. Eight dogs
were included with a clinical and cytological diagnosis of external otitis generated by rod
shaped bacterias. The affected ears were treated once a day for 14 days, considering a
cytological and otoscopic control on days 7 and 14 of treatment. Regarding the clinical
signology, a significant decrease in the total clinical score could be observed both between
days 0 and 7 (p =0.0291) and between days 7 and 14 (p =0.0444), where the reduction in
70% or more in the clinical signology score compared to day O of treatment occurred in
37.5% of patients. Regarding bacterial cure, a significant decrease in the counts of bacillary
bacteria was observed both between day 0 and 7 (p =0.003) and between day 7 and 14 (p
=0.007) of treatment, where 88% of patients did not present rod shaped bacterias in their
cytological examinations at the end of the treatment. These results indicate that the joint
treatment of NAC and enrofloxacin in vivo achieved an inhibitory action against clinically
relevant rod shaped bacterias in OEC, which makes it a potentially effective treatment for
this pathology.



INTRODUCCION

La otitis externa se presenta con frecuencia como una patologia a evaluar en las
consultas Médico Veterinarias, teniendo varios factores etioldgicos involucrados, donde el
no reconocimiento de una o mas de estas causas puede guiar a una falla del tratamiento.
Asi, se mantendra o agravara la sintomatologia que puede incluir inflamacion, eritema,
dolor, prurito, exudados, ulceraciones, entre otros, haciendo recurrente la aparicion de

cuadros cronicos.

La prevalencia de otitis externa canina dentro de las consultas dermatologicas
alcanza un 12%, pudiendo afectar a perros de distintas edades, sexo y raza. Es frecuente en
algunas razas como Cocker Spaniel, Labrador Retriever y Poodle, teniendo los Mestizos
una alta prevalencia también. Esto la posiciona como un topico de interés en Medicina
Veterinaria (Bensignor, 2013; Vergara, 2016).

Dentro de la etiologia de la otitis se identifican causas primarias, predisponentes y
perpetuantes. Dentro de estas Ultimas se han identificado agentes como levaduras, bacterias
tipo cocéceas y bacilos. En el caso de la otitis causada por bacilos como Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis, Corynebacterium spp. y Escherichia coli, una opcién de
tratamiento topico consiste en el enrofloxacino, el cual es efectivo contra estos
microorganismos Yy no es un agente ototoxico y (Hariharan et al., 2006). Sin embargo, se ha
descrito en bacterias tipo bacilos la formacion de biopeliculas, lo cual promueve la
resistencia antimicrobiana, contribuyendo a la aparicion de cuadros cronicos con recidiva

clinica (Paterson, 2017).

Como alternativa terapéutica, se ha descrito Gltimamente a la N-acetilcisteina, la
cual exhibe propiedades mucoliticas, antibacterianas y disruptoras de biopeliculas,
presentando de este modo un potencial para ser usada como un nuevo agente para el
tratamiento de la otitis externa (May et al., 2016). Es por esto que en este estudio se
pretende evaluar la efectividad del uso de N-acetilcisteina en conjunto con enrofloxacino en

el tratamiento topico de la otitis externa canina inducida por bacterias tipo bacilos.



REVISION BIBLIOGRAFICA

La otitis externa (OE) corresponde a la inflamacion del epitelio de revestimiento del
conducto auditivo externo. Su presentacién es muy comun en perros, exhibiendo una
prevalencia de hasta un 20% dentro del total de consultas veterinarias (Saridomichelakis et
al., 2007; Bensignor, 2013).

Dentro de su etiologia, se pueden identificar causas primarias, predisponentes y
perpetuantes (Rejas et al., 2010). Las causas primarias o determinantes son las responsables
del inicio de la inflamacion del conducto auditivo externo, siendo la més comun la
dermatitis alérgica que representa hasta el 90% de los casos; otras causas corresponden a la
presencia de cuerpos extrafios, infestacion de acaros del oido (Otodectes cynotis), trastornos
de la queratinizacién y endocrinopatias (Sykes et al., 2013; Vergara, 2016). Las causas
predisponentes incluyen una conformaciéon anormal del canal auditivo, como conductos
largos y estrechos, alta humedad y temperatura, traumas y enfermedades obstructivas del
oido (Lyskova et al., 2007; Olivares, 2014). Como causas perpetuantes se reconocen
bacterias y levaduras las cuales figuran como agentes que agravan la OE impidiendo su
resolucion (Swinney et al., 2008; Olivares, 2014). Es importante que al momento de tratar
la causa perpetuante, se haga de manera paralela un tratamiento que considere también la
causa primaria y predisponente, de modo de asegurar una resolucion exitosa de la OE
(Sykes et al., 2013; Vergara, 2016).

Como se menciond anteriormente, levaduras y bacterias son organismos que
contribuyen al desarrollo y a la falta de resolucién de la OE, siendo Malassezia
pachydermatis y Staphylococcus pseudintermedius los organismos mas frecuentemente
involucrados en esta (Oliveira et al., 2008). Otros organismos comunmente encontrados en
oidos de perros con otitis externa corresponden a Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis, Corynebacterium spp. y Escherichia coli, siendo todas estas bacterias de
morfologia bacilar (Oliveira et al., 2008; Shaw, 2016).

En cuanto al diagnostico de la OE, este se lleva a cabo mediante herramientas que
incluyen la anamnesis, evaluacién clinica, examen otoscépico y citologia. Mediante una

exploracion externa del oido, es posible examinar el pabellon auricular y la entrada al



conducto auditivo externo, identificando dolor a la palpacion del cartilago auricular y
observando la presencia de cerumen o pus, ademas de identificar la presencia de eritema,
ulceras, costras y lesiones secundarias al rascado y sacudidas de cabeza (Rejas et al., 2010;
Bensignor, 2013). El examen otoscopico estd orientado a detectar cuerpos extrafios y
cambios inflamatorios como liquenificacion, edema, erosiones y definir el grado de
estenosis del canal auricular, ademas de permitir la visualizacion de la membrana timpanica
(Rejas et al., 2010; Bensignor, 2013).

El examen citoldgico del cerumen es una herramienta esencial para detectar los
microorganismos presentes, tales como bacterias, determinando su forma y numero. Esto
permite caracterizarlas como cocaceas o bacilos y establecer un numero que distinga entre
una poblacion comensal y una patol6gica o anormalmente aumentada (Ginel et al., 2002).
Se ha estudiado previamente en animales con y sin OE la correlacién entre el nimero de
microorganismos encontrados en la citologia con el estatus clinico del animal, lo que
permitio establecer cuando un recuento bacteriano se considera patologico (Ginel et al.,
2002). Las bacterias tipo cocaceas se encuentran dentro de los microorganismos
comensales del oido y por lo tanto es normal encontrarlos en un nimero bajo en la citologia
de oido sano, pero en el caso de las bacterias tipo bacilos al no considerarse comensales, el

solo hallazgo de un bacilo se considera patoldgico (Ginel et al., 2002; Lehner et al., 2010).

Otro hallazgo citologico que se presenta cuando la inflamacion se hace aparente
corresponde a la aparicion de neutréfilos, los que son parte de una exudacion neutrofilica, y
cuando estas células se degeneran, la descarga se vuelve pegajosa y forma un pus tipico.
Los neutrofilos pueden permanecer intactos o mostrar signos de degeneracion; en el caso de

la otitis externa supurativa, hay presencia de neutrofilos degenerados (Shaw, 2016).

En cuanto al tratamiento realizado para la OE, siempre sera preferible el uso de una
terapia local antes que una sistémica, ya que de esta forma se evitan efectos sistémicos no
deseados y se asegura la llegada de altas concentraciones del medicamento en el conducto
auditivo (Nuttall, 2016). La terapia sistémica esta indicada cuando el canal auditivo no
puede tratarse tOpicamente ,ya sea por estenosis o si se sospecha de reacciones adversas

topicas, y en otitis que alcanzan al oido medio (Nuttall, 2016).



Teniendo en cuenta que los agentes bacterianos mas comunmente presentes en OE
luego de Staphylococcus pseudintermedius corresponden a Pseudomonas aeruginosa,
Proteus mirabilis, Corynebacterium spp. y Escherichia coli, se presentan como alternativas
terapéuticas antimicrobianos topicos tales como amikacina, gentamicina, enrofloxacino,
ciprofloxacino y marbofloxacino (Hariharan et al., 2006; Nuttall, 2016). EI enrofloxacino
ha demostrado ser efectivo contra infecciones por Pseudomonas, E.coli y Proteus spp
(Hariharan et al., 2006). En el caso de estos dos ultimos, solo un 2% de ellos exhibid
resistencia a la terapia antimicrobiana con enrofloxacino (Hariharan et al., 2006). Por otro
lado, es importante tener en consideracion que existen drogas que presentan un potencial
ototoxico, como es el caso de los aminoglucdsidos. Al contrario, enrofloxacino es una
alternativa segura (Hariharan et al., 2006; Nuttall, 2016). Asi, cepas de Pseudomona
aeruginosa aisladas de caninos con otitis externa han mostrado una sensibilidad a
enrofloxacino entre un 73,3% y un 88,9%, lo cual permite inferir que enrofloxacino es una
buena alternativa de tratamiento antimicrobiano para la OE (Oliveira et al., 2005; Lujan et
al., 2020).

Otro factor importante en el tratamiento corresponde a los limpiadores 6ticos, los
cuales permiten eliminar exudados y detritus a modo de facilitar el acceso de

antimicrobianos aumentando su eficacia (Rejas et al., 2010; Nuttall, 2016).

Existen multiples variedades de limpiadores oticos en el mercado, siendo los
componentes mas comunes el acido borico, &cido acetico, acido lactico, acido malico,
acidos grasos, enzimas, agentes quelantes y minerales (Mendelsohn et al., 2005; Olivares,
2014). Recientemente, N-acetilcisteina (NAC), molécula utilizada para el tratamiento
médico de pacientes humanos con bronquitis crénica, ha sido reconocida como
potencialmente efectiva para el tratamiento de otitis externa canina (OEC) debido a que
muestra diversas caracteristicas que ayudarian a controlar OE (May et al., 2016; Paterson,
2017). NAC es un agente mucolitico con propiedades antibacterianas, el cual se ha
reportado que es otoprotectivo, teniendo un excelente perfil de seguridad y eficacia. Los
agentes otoprotectivos ejercen un efecto antioxidante interfiriendo con las vias de los

radicales libres y protegiendo contra la perdida de células ciliadas del oido en mamiferos



(Ton y Parng, 2005). Es por esto que podria causar grandes beneficios siendo aplicado

topicamente en el tratamiento de la OEC (May et al., 2016; Paterson, 2017).

En un estudio in vitro se establecié que NAC tiene actividad inhibitoria contra
patdgenos comunes asociados a OEC, lo cual ocurrié en la mayoria de los aislados a la
concentracion de 10 mg/ml de NAC. Sin embargo, para Pseudomona aeruginosa el rango
vario entre 5y 20 mg/ml (May et al., 2016). Esto se condice con la concentracion propuesta
para tratamiento tépico por Rosychuk (2018) que indica que la solucién al 2% de NAC

parece ser Optima contra P. aeruginosa.

Se desconoce el mecanismo de accidn antimicrobiano preciso de NAC, pero se cree
que tiene que ver con la inhibicion de la utilizacién de aminoacidos en células bacterianas,
al competir con la cisteina. Este mecanismo también puede estar dado por la interaccion
entre proteinas normalmente encontradas en la célula bacteriana y el grupo sulfhidrilo de
NAC, logrando romper los enlaces disulfuro de las proteinas que confieren estabilidad a la
red de polisacéridos extracelulares de la matriz , reduciendo asi la adherencia bacteriana y

promoviendo la interrupcion de biopeliculas maduras (Zhao y Liu, 2010; May et al., 2016).

NAC ha demostrado contribuir al desprendimiento de biopeliculas asociadas
comunmente a P. aeruginosa (May et al., 2016). Estas biopeliculas corresponden a colonias
de bacterias sésiles incrustadas en una matriz polimérica extracelular, las cuales se
observan adheridas a una superficie. Estas moléculas poliméricas extracelulares son
producidas por las propias bacterias y corresponden al conjunto de polisacaridos, acidos
nucleicos y proteinas, los cuales constituyen la integridad funcional y estructural de las
biopeliculas (Nazar, 2007; Rasamiravaka et al., 2015). Las caracteristicas de una
biopelicula incluyen la resistencia a antibidticos y la capacidad de evadir al sistema
inmunolégico del hospedero (Paterson, 2017). EI mecanismo de NAC contra estas
biopeliculas promueve la interrupcion de la formacién de la matriz polimerica extracelular
bacteriana. Asi, NAC en combinaciébn con diferentes antibioticos incrementa
significativamente la entrada de estos a las capas mas profundas de la biopelicula,

ayudando a superar de este modo el problema de la resistencia bacteriana (Paterson, 2017).



Recientemente se publicd un estudio in vitro realizado por May et al., (2019) donde
se evalud el efecto antibacteriano de NAC en asociacion con antimicrobianos en aislados
bacterianos comunes de otitis externa canina. Los resultados indican que de los aislados de
P. aeruginosa (n=12), en solo uno hubo interaccion sinérgica con enrofloxacino, mientras
que para Corynebacterium spp (n=3) y S. pseudointermedius (n=7), no existieron
interacciones sinérgicas, concluyendo de este modo que el sinergismo entre NAC y
enrofloxacino fue infrecuente. Se menciona ademas que no se realizaron estudios de
biopeliculas especificamente y que los aislamientos examinados fueron inoculados en
forma planctonica y probablemente no fueron protegidos por biopeliculas, por lo que se
indica que, potencialmente, la actividad sinérgica entre NAC y enrofloxacino seria mas
obvia al comparar los resultados de las pruebas para bacterias en forma plancténica, con
aquellas protegidas por una biopelicula . Estos resultados in vitro sugieren que la
combinacion de NAC y enrofloxacino no es sinérgica. Pese a ello, se hace necesario

comprobar como actuaria esta combinacion bajo condiciones in vivo.

Se establece entonces que NAC tendria un potencial uso terapéutico adyuvante en el
tratamiento contra bacterias y sus biopeliculas (May et al., 2016). Algunos estudios in vitro
lo posicionan como un inhibidor activo contra bacterias clinicamente relevantes en OEC y
resistentes a antimicrobianos (May et al., 2016), lo que lo sitia como una molécula con
potencial para ser utilizada como un nuevo agente en el tratamiento de la otitis externa.
Teniendo en cuenta la alta prevalencia de OEC en las consultas dermatoldgicas, se hace
necesario estudiar alternativas terapéuticas que contribuyan a una mayor efectividad en su
tratamiento. Es por esto que en este estudio se analizara la potencial efectividad del uso
conjunto de N-acetilcisteina y enrofloxacino en el tratamiento contra otitis externa canina

provocada por bacterias de morfologia bacilar.



HIPOTESIS

El uso conjunto de N- acetilcisteina y enrofloxacino producira una remision total o
parcial de los signos clinicos y recuentos bacterianos en pacientes que presenten OEC

provocada por bacterias tipo bacilos.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad del uso de enrofloxacino y N-acetilcisteina en el

tratamiento tépico para otitis externa canina provocada por bacterias tipo bacilos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la efectividad antibacteriana del tratamiento topico con enrofloxacino-
N-acetilcisteina en perros con OE.
2. Determinar la efectividad clinica del tratamiento tdépico con enrofloxacino-N-

acetilcisteina en perros con OE.



MATERIALES Y METODOS

Los protocolos utilizados en este estudio fueron aprobados por el Comité
Institucional de Cuidado y Uso de Animales (CICUA) de la Universidad de Chile (Anexo
1).

Tamafo muestral (n)

Para determinar el tamafio muestral (n) se utilizd la formula correspondiente a la
comparacion de dos medias, con datos de estudios previos relacionados con OEC en

relacién al recuento de bacterias bacilares (Fernandez, 2010; Lehner et al., 2010).
n=[ (Zo+Zp)"2 *2*c2 ]/ d2

donde:

Za: valor estadistico de prueba, asumiendo 5% de riesgo (95% de confianza), una
distribucion normal y una hipotesis unilateral, es igual a 1,64.

Zf3: valor estadistico de prueba, asumiendo un 80% potencia y una distribucion normal, es
igual a 0,84.

02: varianza de la caracteristica observada. Asumiendo una desviacion estandar de 5,7
segun evidencia disponible (Lehner et al., 2010).

d: Valor minimo de la diferencia que se desea detectar. Segun evidencia disponible, se
asume el valor de 5,6 (Lehner et al., 2010).

Dado esto, la estimacidon de n fue:
n=[2*(1,64+0,84) ~"2*5,7°2]/ 5,6"2= 12,7. Por lo que se consideraron 13 pacientes.

Criterios de seleccion de animales y obtencion de muestras

En este estudio se incluyd un namero de perros inferior al n calculado, esto se
produjo debido a dificultades en el reclutamiento de pacientes y a que pocos de ellos
contaban con el diagnostico y criterios necesarios para ingresar al estudio. Se incluyeron
ocho perros con diagndstico de otitis externa uni o bilateral, pertenecientes a distintas razas,
sin distincién de edad ni sexo. Los criterios de inclusion a considerar fueron la presencia de

signos clinicos correspondientes a prurito, eritema, otorrea y otalgia presentes en uno o



ambos oidos, ademas de la presencia de organismos bacilares bacterianos identificados en
la citologia. Perros con otitis parasitaria, cuerpo extrafio ético, masas oclusivas en el canal
auditivo o ruptura de la membrana timpanica no fueron incluidos en el estudio. Ninguno de
los animales incluidos en el estudio recibié terapia sistémica o topica antifungica,

antibacteriana o antiinflamatoria en las dos semanas previas al estudio (Ginel et al., 2002).

Se consideraron los signos clinicos (prurito, eritema, otorrea y otalgia) presentes al
momento del diagnostico, de modo de establecer la presentacién inicial de estos y poder
identificar si existio una variacion de estos al finalizar el tratamiento. A cada uno de los
signos clinicos se le asigno un puntaje de 0 a 3, siendo 0 el puntaje correspondiente a la
ausencia de lesiones, 1 correspondiente a lesiones leves, 2 a lesiones moderadas y 3 a
lesiones severas (Anexo 2). Se calcul6 una puntuacion clinica total por paciente a partir de
la suma de las puntuaciones de los signos clinicos, que se realiz6 en cada tiempo de
examinacion (dia 0, 7 y 14). En el caso del prurito se utilizd6 una escala analdgica
modificada (Hill et al., 2007) y para los demas signos clinicos se ocupo la escala de
severidad utilizada en el CADESI-4 (Olivry et al., 2014) y otros estudios que utilizaron
sistemas de puntuacion clinica para OEC (Rigaut et al., 2011; Nutall y Bensignor, 2014;
Gotthelf, 2017).

Se recolectaron muestras de secrecion oOtica provenientes del oido izquierdo y
derecho de cada paciente que contara con los criterios mencionados anteriormente. Para
Ilevar a cabo esta recoleccion se realizd primero una limpieza del canal auditivo externo
con gasa seca para retirar el exceso de secreciones, luego se procedio a insertar suavemente
un hisopo de algoddn en el canal auditivo externo, el cual se hizo girar para recoger el
material. El hisopo se rodd suavemente sobre un portaobjeto, para luego secarlo al aire
antes de tefiirlo. Se utilizé la Tincién Diff-Quick®, la cual consiste en tres etapas que
contempla primeramente la inmersion del portaobjeto en metanol como fijador, luego en
eosina (tincién eosindfila) y finalmente en azul de metileno (tincién basdéfila). Posterior a
esto, el portaobjeto se lavo durante 10 segundos en agua y se dejo secar al aire (Toma et al.,
2006). El examen citologico se llevo a cabo con el objetivo de lograr la identificacion de
bacterias tipo bacilos en la muestra y realizar un recuento bacteriano; esto se realizé usando

el objetivo de 40x (400x de magnificacion) (Shaw, 2016). Se visualizaron 5 campos en



cada muestra para cada oido, y se definié como recuento bacteriano por oido el promedio
de bacterias bacilares observadas en estos 5 campos (Tater et al., 2003; Reme et al., 2006;
Hosseini et al., 2012). Para definir el recuento bacteriano por paciente se seleccioné el oido
con mayor recuento bacteriano.

Al momento de la inclusién de cada paciente, los propietarios fueron informados de
los objetivos del estudio y de los protocolos a seguir, lo que quedd registrado en una carta
de consentimiento informado (Anexo 3).

Administracion de tratamiento

Se administro el tratamiento propuesto, compuesto por NAC y enrofloxacino, con
las indicaciones de administrar la solucion de NAC 30 minutos previos a la aplicacion de
enrofloxacino. Para ambos, el volumen total a administrar fue de 1 ml, cada 24 horas,
durante 14 dias (Nuttall, 2016). Respecto a la solucion de NAC, se us6é una concentracion
de 2% mientras que para el enrofloxacino fue de 0,5% (Nuttall, 2016; Rosychuk, 2018).
Los productos fueron comprados por los propietarios, adquiriendo la solucién de NAC en
farmacias Salcobrand® mediante un recetario magistral para lograr la concentracién del 2%
y el enrofloxacino mediante presentacién comercial de Baytril® 5% solucion inyectable
diluida 1:9 (0,1 ml de Baytril® 5% + 0,9 ml de suero fisioldgico) (Nutall, 2016).

Se realiz6 un control a la mitad del tratamiento (dia 7) y otro al finalizar este (dia
14), indicando que los oidos no debian ser limpiados/tratados 24 horas antes del respectivo
control para ayudar a proporcionar una citologia representativa, sin alterar la presencia y
cantidad de microorganismos de la muestra o la evaluacion de esta, debido a limpiezas
recientes o presencia de medicamento residual (Olivares, 2014; Shaw, 2016). En los 3
tiempos (dia 1, 7 y 14) se evalud la presencia y severidad de signos clinicos, citologia y

presencia y numero de bacterias de tipo bacilar.

Tipo de ensayo clinico

Este tipo de ensayo clinico corresponde a un estudio cuasiexperimental cuya
caracteristica principal es que la asignacién a la intervencion no es aleatoria, pero también
puede ser por la falta de un grupo de comparacion, o por ambas situaciones lo que logra un

menor grado de validez en comparacion con un ensayo clinico controlado y aleatorizado.
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Especificamente corresponde a un cuasiexperimento de medidas repetidas ya que se
realizan multiples registros del mismo grupo de pacientes a través del tiempo, logrando
analizar cambios después de una intervencion, actuando cada individuo como su propio
control. Este ensayo sin un grupo control es deseable cuando el nimero de pacientes es
limitado. También se usa cuando la recuperacion espontanea no se espera, debido al curso
natural de la enfermedad, siendo asi el caso de la otitis externa que al no ser tratada a
menudo deriva en otitis media (Radlinsky y Mason, 2007; Sykes et al., 2013). La tasa de
respuesta se utiliza para demostrar el impacto clinico en ausencia de datos de comparacion
directa , confirmando la efectividad al observar mejoria en la variable de desenlace, es
decir, después de la intervencion se identifica modificacion de los datos basales (Zurita et
al., 2018).

Evaluacion de la efectividad del tratamiento y andlisis estadistico

La potencial efectividad del tratamiento con NAC y enrofloxacino de la otitis se

evalu6 mediante estas dos variables:
- Recuento bacteriano bacilar en los dias 0, 7 y 14 de tratamiento
- Puntaje segun severidad de signos clinicos en los dias 0, 7 y 14 de tratamiento (Anexo 4).

Para el andlisis estadistico, primeramente se realiz6 la prueba de normalidad
Shapiro-Wilk modificado para los recuentos bacterianos. Posteriormente se utilizo la
prueba no paramétrica de Friedman para medidas repetidas con el fin de establecer la

existencia de diferencias significativas entre los distintos dias de tratamiento.

Para los signos clinicos, también se realizo la prueba de normalidad Shapiro-Wilk y
posteriormente el Test de Friedman para establecer diferencias significativas entre los
promedios de puntajes clinicos de los pacientes en sus respectivos dias de tratamiento. Para
determinar si existio asociacion entre la signologia clinica y el tiempo de tratamiento, se

utilizo la prueba de correlacion de rangos de Spearman.

Todos los andlisis se realizaron con el Programa InfoStat, 2018 considerando como

valor de significancia, un p < 0,05.
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RESULTADOS

Descripcion de los pacientes

Ocho pacientes fueron incorporados a este estudio con diagnostico clinico y
citoldgico de otitis externa uni o bilateral, causada por bacterias bacilares. En relacion a la
raza de los pacientes incluidos, estos correspondieron a cuatro mestizos, un Pug, un
Labrador retriever, un Pitbull y un West Highland white terrier. En cuanto a su estado
reproductivo, cuatro correspondieron a hembras esterilizadas, una hembra de la que se
desconoce su estado reproductivo, dos machos castrados y un macho entero. El rango de
edad fue de 5 a 15 afios, con una mediana de 7,5 afios. Como patologia de base, siete
pacientes presentaron diagndstico de dermatitis atdpica (tres de ellos con componente de
alergia alimentaria), dos de ellos fueron hipotiroideos y solo un paciente no presentaba

patologias de base (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de perros con otitis externa tratados con NAC y enrofloxacino segin

raza, edad, sexo/estado reproductivo y presencia de patologia subyacente (n=8).

N° s Edad Sexo*/ Estado Patologia de Presentacion
aza
paciente (afios) reproductivo base de otitis
Dermatitis
1 Mestizo 10 H /Esterilizada atopica, Bilateral

Hipotiroidismo

) N Dermatitis )
2 Mestizo 15 H/ Esterilizada o Bilateral
atopica
) Dermatitis )
3 Pitbull 5 H/ - . Unilateral
atopica
Dermatitis )
4 Labrador 8 M/ Entero . Bilateral
atopica
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Dermatitis
_ atdpica, con )
5 Mestizo 5 M/ Castrado Bilateral
componente

alimentario

6 Mestizo 12 H/ Esterilizada - Unilateral

Dermatitis
atopica, con

7 Pug 7 H/ Esterilizada componente Bilateral
alimentario,

Hipotiroidismo

West Dermatitis
Highland atopica con )
) 8 M/ Castrado Bilateral
white componente
terrier alimentario

*H: hembra; M: macho.

Recuento de bacterias bacilares en perros tratados con N-acetilcisteina y enrofloxacino

En la Figura 1 se presenta el recuento del nimero de bacterias bacilares evidenciado
en el examen citoldgico obtenido antes de la administracion del tratamiento (dia 0) y al dia
7'y 14 de tratamiento, donde se observa una disminucion significativa segun el tiempo de
tratamiento. La disminucion es significativa tanto entre el dia 0 y 7 (p=0,003) como entre el
dia 7 y 14 (p= 0,007). Es posible evidenciar que en el dia 0 existe un recuento bacteriano
muy alto, correspondiente al paciente 8, el cual se considera un valor aislado.
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Figura 1. Recuento promedio de bacterias bacilares contadas en 5 campos microscopicos con 400x de
magnificacién en muestras de oidos de 8 perros diagnosticados con otitis externa, al momento del diagnostico
(dia 0), al primer control (dia 7) y al segundo control (dia 14) de tratamiento con NAC y enrofloxacino. Los
valores aislados estan representados por puntos. Letras diferentes indican diferencias significativas (p<0,05).

Al dia 7 de tratamiento, no hubo deteccidn de bacterias tipo bacilos en el 25% de los
pacientes, mientras que en el dia 14 de tratamiento el 88% de los pacientes no presentaron

bacterias bacilares en sus examenes citologicos (Figura 2).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% Dia7 Dia 14
B % cura bacteriana 25% 88%

Figura 2. Porcentaje de cura bacteriana (recuento de bacterias bacilares= 0) segun el tiempo de tratamiento
con NAC y enrofloxacino.
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Evolucidn de los signos clinicos

En la Figura 3 se presenta la variacion del puntaje total de signos clinicos obtenidos
de la evaluacidn clinica realizada antes de la administracion del tratamiento (dia 0) y al dia
7 y 14 de tratamiento. Se puede observar una disminucion significativa en el puntaje clinico
total segun el tiempo de tratamiento, tanto entre el dia 0 y 7 (p= 0,0291) y entre el dia 7 y
14 (p=0,0444).

Ademas, se estimo una correlacion negativa significativa de intensidad moderada a
fuerte entre el puntaje de signos clinicos y el tiempo de tratamiento (rho= -0,75; p=
0,000025) (Martinez et al., 2009).

Wl Diz0 W Dia7 M Dia14

Puntaje signos clinicos

l—cn o % =—|c-r

Dia de tra@misnto

Figura 3. Puntaje total de signos clinicos de 8 perros diagnosticados con otitis externa segln dias de
tratamiento con NAC y enrofloxacino. Letras diferentes indican diferencias significativas (p<0,05).

Se establecio como una mejora perceptible la reduccion en un 40% o mas en la
puntuacion de signologia clinica respecto al dia 0 de tratamiento (Reme et al., 2006). En la
Figura 4 se observa que para el dia 7 el 50% de los pacientes logré este porcentaje de
reducciéon mientras que al dia 14 de tratamiento el 100% de los pacientes presentaban esta
reduccion. Paralelamente, se consider6 como una respuesta favorable la reduccién en un
70% o mas en la puntuacion de signologia clinica respecto al dia 0 de tratamiento, siendo
este el criterio utilizado para establecer el éxito terapéutico en relacion a la signologia
clinica (Reme et al., 2006, Rigaut et al., 2011). En el dia 7 ningin paciente logrd esta
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reduccion, mientras que para el dia 14 de tratamiento, el 37,5% de los pacientes logré una
respuesta favorable. Estos porcentajes de reduccion estdn basados en estudios previos
(Reme et al., 2006, Rigaut et al., 2011) donde se considerd el criterio de respuesta
favorable como el reflejo de una reduccion importante de las puntuaciones clinicas, la cual
se vio asociada con la estabilizacion de la afeccion mas alla del periodo de tratamiento en el
caso del estudio de Rigaut et al., (2011), donde ninguno de los perros clasificados con
respuesta favorable al dia 14 (fin de tratamiento) habria recaido después de un seguimiento

adicional hasta el dia 49.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

W 40% de reduccidn

70% de reduccion

dia?7 dia 14
W 40% de reduccion 50,0% 100,0%
70% de reduccion 0,0% 37,5%

Figura 4. Porcentaje de pacientes que mostraron una mejora perceptible (> 0 = 40% de reduccion) y una
respuesta favorable (> 0 =70% de reduccion) segun dias de tratamiento en relacién al dia 0.

En las siguientes Figuras (Figura 5, 6, 7 y 8) se presenta el detalle de los signos

clinicos y su severidad, asi como el porcentaje de pacientes que los presento.

Se puede evidenciar que el signo prurito al dia O estuvo presente en todos los
pacientes en sus distintos grados de severidad, mientras que al dia 7 ya existia un 12,5% de
pacientes en los que este signo estaba ausente, y el grado de severidad mas alto (severo)
llego a 0%. En el dia 14 es posible evidenciar un 62,5% de pacientes que presentan
ausencia de prurito, logrando el porcentaje mas alto de ausencia al finalizar el tratamiento
en relacion a los demaés signos. El porcentaje restante (37,5%) mantuvo signologia, pero de

intensidad leve (Figura 5).

16



100%
90%
80%

50,0%
70%

60% Severo
50% B Moderado
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Figura 5. Porcentaje de perros con otitis externa provocada por bacterias bacilares que present6 prurito y su
grado de severidad segun dias de tratamiento con NAC y enrofloxacino.

El eritema también estuvo presente en todos los pacientes al dia 0, destacando un
alto porcentaje (62,5%) con un alto grado de severidad, el cual a través del tiempo fue
disminuyendo, llegando a 25% en el dia 7 y a 0% en el dia 14. Este signo fue el que mostro
un menor porcentaje de pacientes (25%) en los que se encontraba ausente al finalizar el
tratamiento (dia 14) (Figura 6).

100%
90%

25,0%

80%
70% 62,5%
60% Severo
50% B Moderado
40% H Leve
30% W Ausente
20%
T g

0% ,0% ,0%

dia 0 dia7 dia 14

Figura 6. Porcentaje de perros con otitis externa provocada por bacterias bacilares que presentd eritema y su
grado de severidad segun dias de tratamiento con NAC y enrofloxacino.

La otorrea también se manifest6 en todos los pacientes al dia 0, repartiéndose entre
grados moderado y severo. Al dia 7, el 12,5% ya presentaba un porcentaje de ausencia y su
grado severo llego al 0%, predominando considerablemente el grado moderado con un
75%. En el dia 14 predomin6 la signologia leve con un 50% y el grado de ausencia

aumento a un 37,5% (Figura 7).
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Figura 7. Porcentaje de perros con otitis externa provocada por bacterias bacilares que present6 otorrea y su
grado de severidad segun dias de tratamiento con NAC y enrofloxacino.

El signo de otalgia fue el Unico que al dia O presentd pacientes en los que estaba
ausente (12,5%) y su grado de signologia severo estuvo dentro de los mas bajos junto con
la otorrea (37,5%). En el dia 7 el grado severo llego a 0% vy el porcentaje de ausencia se

elevd a 50%, manteniéndose asi al dia 14 (Figura 8).
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10%
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Figura 8. Porcentaje de perros con otitis externa provocada por bacterias bacilares que present6 otalgia y su
grado de severidad segun dias de tratamiento con NAC y enrofloxacino.
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DISCUSION

En cuanto a los factores conformacionales del pabellon auricular de los pacientes
incorporados a este estudio, cuatro de ellos presentaron orejas pendulosas y concentraron
los puntajes clinicos méas altos al momento de diagnosticar la otitis y también al finalizar el
tratamiento. Algunos autores han sugerido que la presencia de orejas pendulosas es un
factor predisponente para OEC, debido a que generan mala ventilacion, mayor humedad e
induccion de estasis de descargas ceruminosas que predisponen a infeccién bacteriana
(Kumar et al., 2002; Gotthelf, 2004). En contraste, otros autores han indicado que aun hay
poca evidencia de que el pabellon auricular pendular sea un factor predisponente, dado que
la prevalencia de otitis no es mayor en razas que exhiben esta caracteristica fenotipica.
Ademas, es importante mencionar que la temperatura del canal auditivo externo no es
diferente en perros con orejas erectas o pendulosas, pero si se indica que una humedad
relativa alta podria ser un factor mas importante (Miller et al., 2013). Harvey y Haar (2017)
han descrito que perros con orejas pendulosas pueden ser susceptibles a una enfermedad
Otica de progresion mas rapida, lo que podria verse reflejado en algunos de los resultados
de este estudio donde los perros con orejas pendulosas presentaron en su mayoria,

signologia clinica mas severa en relacion a los perros de orejas erectas.

En relacién a las enfermedades de base de los pacientes reclutados, siete de ocho
(87,5%) presentaron un diagnostico previo de dermatitis atdpica, tres de ellos con un
componente de alergia alimentaria y dos con hipotiroidismo. Esto concuerda con lo descrito
por Paterson (2016), quien identificd a la dermatitis atopica como la causa primaria
predominante en la presentacion de OEC, seguida de alergia alimentaria y enfermedades
endocrinas como el hipotiroidismo. Saridomichelakis et al. (2007) coinciden, mencionando
en su estudio como causa primaria a la dermatitis alérgica (donde incluye dermatitis atopica
y alergia alimentaria) con un 43% de prevalencia. Mientras que Miller et al. (2013)
describe un 83% de prevalencia de otitis en perros atépicos, mencionando ademas al

hipotiroidismo como la endocrinopatia que mas comunmente afecta al oido.

Reafirmando el punto anterior, en un estudio se analizé la distribucién de lesiones
en perros diagnosticados con dermatitis atOpica que pertenecian a las razas mas

predispuestas a presentar esta patologia. Se determind que las zonas mas comunmente
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afectadas corresponden a las patas (62%), vientre (51%), cara (38%) y que la frecuencia de
presentacion de otitis externa en estos pacientes fue de un 48%, porcentaje cercano al resto
de las zonas afectadas (Jaeger et al., 2010).

Dentro de los resultados presentados en este estudio, se evidencid que casi la
totalidad de los pacientes logro la cura bacteriana (recuento de bacterias bacilares igual a 0)
al finalizar el tratamiento. Por otro lado y en relacién a la signologia clinica, en todos los
pacientes existio una disminucion progresiva del puntaje clinico exceptuando dos pacientes
que del dia 0 al 7 disminuyeron, pero luego mantuvieron el puntaje al dia 14. Solo dos
pacientes lograron puntaje igual a O al final del tratamiento. EI hecho de que en la mayoria
de los pacientes haya disminuido la severidad de su signologia clinica, pero no hayan
logrado resolverlo por completo podria deberse a que en seis de los pacientes ocurrié una
aparicion de levaduras en las citologias de control, manteniendose hasta el final del
tratamiento. La colonizacion de levaduras en los oidos de estos pacientes podria estar
relacionada con Malassezia pachydermatis, uno de los principales factores perpetuantes de
otitis externas, constituyendo una de las causas mas comunes en la cronificacion de estas,
pudiendo redundar en la aparicion de infecciones secundarias después de la antibioterapia.
Al dia 14 de tratamiento existid6 un porcentaje de presentacion (en sus diferentes
severidades) de todos los signos clinicos, siendo el eritema y la otorrea los que tuvieron un
mayor porcentaje de presentacion, coincidiendo con el tipo de otitis (otitis eritematosa
ceruminosa) que se manifiesta con mayor frecuencia en presencia de M.pachydermatis
(Martin et al., 2001; Miller et al ., 2013).

Como se describié anteriormente, existe una relacion importante entre las
enfermedades subyacentes y la presentacion de OEC. Es importante mencionar que la
mayoria de los perros incluidos en este estudio presentd diagndstico de dermatitis atopica,
sin embargo, la mayoria de ellos no contaba con un tratamiento completo para esta
patologia. El no tener controlada la enfermedad subyacente podria haber obstaculizado la
resolucion de la otitis, ademas de haber influido en la presentacion de otitis recurrentes
registradas en los historiales clinicos de estos pacientes. Esta relacion se puede explicar por
la presencia de una barrera cutanea alterada en perros con dermatitis atpica, donde hay
alteracion de los depositos de lipidos en el estrato cérneo, aumento de la pérdida de agua
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transepidérmica (TEWL), alteraciones del pH, disminucion de péptidos antimicrobianos y
deficiencia de filagrina, entre otros (Santoro et al., 2015). Estos factores facilitan la
penetracién de alergenos y bacterias a través de la epidermis, sobreestimulando la
inmunidad local. Esta estimulacion excesiva desencadena la liberacion de mediadores
inflamatorios que agravan ain mas la disfuncién de la barrera (Santoro et al., 2015), por lo
cual, a pesar de que el tratamiento conjunto de NAC y enrofloxacino logré disminuir la
presencia de bacterias bacilares, se indujo la colonizacion con nuevos microorganismos
como Malassezia pachydermatis. La proliferacion de esta levadura ocurre en alta

frecuencia en perros atopicos (Nuttall et al., 2019).

Por otro lado, algunos de los pacientes presentaron hipotiroidismo como
enfermedad subyacente, que se relaciona con otitis pues induce atrofia de la epidermis,
atrofia de glandulas sebaceas y queratinizacion anormal (Scott-Moncrieff, 2007). La
epidermis deficiente en hormona tiroidea se caracteriza por una lipogénesis anormal y una
disminucion de la sintesis de esteroles por parte de los queratinocitos. Debido a la atrofia de
las glandulas sebaceas, asociada con la excrecién reducida de sebo, los cambios seborreicos
son comunes en perros hipotiroideos. El perfil de lipidos alterado puede resultar en
sequedad, untuosidad o dermatitis seborreica (Miller et al., 2013). Estos cambios suelen
ocurrir en los oidos, lo que explica que los pacientes que presentaron hipotiroidismo como
enfermedad subyacente estuvieran predispuestos a infecciones secundarias por Malassezia
pachydermatis y a tener una mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas en los oidos,
esto ligado ademas a la barrera cutanea alterada que se produce en el paciente hipotiroideo
(Scott-Moncrieff, 2007).

En el presente estudio fue posible observar que el uso de NAC y enrofloxacino
como tratamiento contra OEC producida por bacilos tuvo un efecto beneficioso en los ocho
perros tratados, sin embargo, en un estudio reciente se buscaron los efectos antibacterianos
de NAC en combinacién con enrofloxacino en aislados bacterianos de otitis externa canina,
Ilegando a los resultados de que existe sinergia en un 4,5% de los casos, indiferencia en un
77,3 % y antagonismo en un 18,2%. Los resultados sugieren que la presencia de NAC no
aumentod considerablemente la actividad antibacteriana de enrofloxacino. En lugar de esto,

NAC no tuvo efecto o redujo la actividad antibacteriana de enrofloxacino contra muchos de

21



los aislados bacterianos probados, sin embargo, la autora indica que al ser un estudio in
vitro, se desconoce la relevancia clinica de las interacciones reportadas y pueden no ser
consistentes con las observadas in vivo (May et al., 2019). Bajo esta misma dinamica es
importante tener en consideracion que cuando se realizan estudios in vitro los resultados
estan basados en la concentracion de antimicrobiano que se alcanza a nivel sérico, cuando
los mismos son administrados de forma sistémica, lo cual difiere de las concentraciones
elevadas que se alcanzan con la administracion topica usada para otitis externa (Broglia et
al., 2020).

May et al. (2019) mencionan en su estudio que los aislados fueron inoculados en
forma plancténica y no estaban protegidos por biopeliculas, indicando que interacciones
beneficiosas entre NAC y enrofloxacino podrian haber sido méas evidentes si la formacion
de biopeliculas hubiera jugado un rol como obstaculo en el tratamiento exitoso para OEC.
Recordando que las células bacterianas sésiles, formadoras de biopeliculas, difieren
profundamente de sus contrapartes planctonicas (flotantes), siendo las bacterias sésiles
menos susceptibles a los agentes microbianos debido a que crecen méas lentamente que las
bacterias plancténicas, produciendo a su vez la secrecion de una matriz polimérica
extracelular la cual genera una barrera difusional que logra reducir la penetracion
antimicrobiana en la biopelicula (Paterson, 2017). Lo anteriormente expuesto podria
explicar, en parte, que en este trabajo, en contraste con el de May et al. (2019), se arrojaran

buenos resultados terapéuticos con la combinacion de NAC y enrofloxacino.

Adicionalmente desde hace algunos afios se ha estudiado el limpiador Tris-EDTA,
el cual desestabiliza las biopeliculas mediante su efecto quelante sobre minerales como el
calcio, hierro y magnesio, cumpliendo la misma funcion de NAC de desorganizar la matriz
polimérica extracelular de las biopeliculas, lo que podria implicar que NAC tenga una
eficacia similar a la de Tris-EDTA en su actividad en conjunto con enrofloxacino. Se ha
postulado la eficacia del limpiador Tris-EDTA en combinacion con fluoroquinolonas en el
tratamiento de las otitis caninas por Pseudomona spp., ya sea usando primero el limpiador y
aplicando después el antimicrobiano, o usando mezclas de ambos (Broglia et al., 2020).
Existen trabajos que han demostrado que la combinacidn de estos produce una significativa

reduccion en la concentracion minima inhibitoria (MIC) y concentracion minima
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bactericida (MBC) en relacion a cuando se utiliza solo la fluoroguinolona como tratamiento
(Buckley et al., 2013). Especificamente la combinacion de Tris-EDTA y enrofloxacino se
ha estudiado in vitro demostrando que logra reducir la MIC de enrofloxacino contra P.
aeruginosa resistente a ciprofloxacino y tambien in vivo resultando en un efecto sinérgico,
permitiendo una terapia exitosa (Farca et al., 1997; Gbadamosis y Gotthelf, 2003). El buen
funcionamiento que ha presentado Tris-EDTA en combinacion con enrofloxacino,
permitiendo la desorganizacion de la matriz polimérica extracelular de la biopelicula y
aumentando la permeabilidad del enrofloxacino, se condice con los resultados favorables
que se han presentado en este estudio ante el tratamiento conjunto de NAC y enrofloxacino

en el manejo de OEC producida por bacterias bacilares.

El éxito terapéutico en este estudio se definio con dos variables. Para el puntaje
clinico, el éxito terapéutico se produjo en el 37,5% de los pacientes, mientras que para el
recuento bacteriano el éxito terapéutico se produjo en el 88% de los pacientes al finalizar el
tratamiento. Sin embargo, un obstaculo que existi6 en este trabajo consistié en que no se
realizaron otros grupos de tratamiento que consideraran solo a NAC y solo a enrofloxacino
como tratamiento, de modo que no fue posible realizar la comparacion directa de la
efectividad entre la terapia combinada y cada uno por si solo. ES por esto que se recurrio a
la evidencia existente en estudios previos con el objetivo de evidenciar una comparacion
entre los tratamientos (Choe et al., 2007; Staehle et al., 2000).

En un estudio in vivo donde se probd la efectividad de Baytril® Otic (0.5%
enrofloxacino / 1.0% sulfadiazina de plata) en pacientes con OEC, se observO un éxito
terapéutico de un 67%; este porcentaje se basd Unicamente en la respuesta clinica.
Adicionalmente se realizaron cultivos microbianos previos al tratamiento, esto se realizé
con el objetivo de identificar los microorganismos presentes en los pacientes que lograron
la respuesta clinica, determinando asi contra que microorganismos fue efectivo el
tratamiento. Los resultados incluyeron a Pseudomona aeruginosa y Proteus mirabilis

dentro de los microorganismos susceptibles al tratamiento (Staehle et al., 2000).

En la literatura en la que se ha registrado la efectividad de NAC en el tratamiento
para OEC, solo se ha estudiado su actividad in vitro. En uno de estos estudios se

establecieron las MIC de NAC para aislados bacterianos comunes asociados con OEC,
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como Pseudomonas aerurinosa y Corynecterium spp. para los que se detectd una actividad
inhibitoria con MIC que flucttan entre 5 a 20 mg/ml. Esto solo entrega informacion sobre
su efectividad sobre aislados bacterianos, pero no su efectividad clinica (May et al., 2016).

Ante infecciones del oido, NAC se ha estudiado en asociacion con antibidticos ya
gue se describe como un agente adyuvante ante infecciones. En un estudio hecho en
humanos, se evalué la efectividad del uso tépico de NAC y Ciprodex® ético
(ciprofloxacino 0,3% + dexametasona 0,1%) durante 4 semanas en pacientes con
infecciones de oido complicadas. Los resultados arrojaron un exito terapéutico de un 86%,
basado en audiometrias seriadas y cese de signologia clinica, presentando una resolucién
completa y persistente de otorrea. Se incluye adicionalmente el antecedente de que estos
pacientes habian sido tratados previamente solo con Ciprodex® tépico sin resultados
favorables, por lo que concluyen que existe una accion sinérgica entre NAC y antibioticos a
base de quinolonas. Otro punto interesante expuesto en este estudio es la sugerencia que
NAC podria reemplazar a los corticoesteroides cominmente utilizados en este tipo de
terapias Oticas topicas, cumpliendo un rol antiinflamatorio. El potencial antioxidante de

NAC potenciaria este efecto antiinflamatorio (Choe et al., 2007).

Es posible observar que tanto en el presente estudio como en el que se realizd un
tratamiento con NAC y una fluoroquinolona se obtuvieron éxitos terapeuticos de 88% y
86% respectivamente (Choe et al, 2007), en contraste con el estudio expuesto que utiliza
enrofloxacino y sulfadiazina de plata en el tratamiento donde se observo una efectividad de
un 67% (Staehle et al., 2000). Lo anterior demuestra que cuando se utiliza NAC como

coadyuvante en la terapia antimicrobiana, se inducen mejores porcentajes de efectividad.

Para finalizar, en base a los resultados presentados, el tratamiento topico de NAC y
enrofloxacino en conjunto puede ser considerado como una terapia efectiva en el manejo de
la OEC producida por bacterias bacilares. Adicionalmente se hace énfasis en que el factor
enfermedad subyacente influye negativamente en la resolucion de la otitis si es que no es
tratado de manera correcta. Dentro de las limitaciones del presente estudio se incluyen un
tamafno muestral pequefio, ademas de la falta de realizacion de cultivo bacteriano que
permitiera identificar especificamente los microorganismos bacilares encontrados en las

muestras. Aun cuando se realizaron comparaciones de los resultados obtenidos en este
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estudio con los obtenidos en estudios previos, resulta importante evaluar en el futuro la
realizacion de grupos control adicionales que consideren a NAC y enrofloxacino por
separado, lo que permitiria realizar la comparacion entre grupos y determinar si es que es la

combinacion mas efectiva que ambos por si solos.
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CONCLUSION

En este estudio es posible evidenciar que mediante el uso conjunto de NAC y
enrofloxacino se logré una reduccion significativa de los recuentos bacterianos y puntajes
clinicos en el tiempo, logrando combatir los microorganismos bacilares contra los que
apuntaba la terapia. Estos resultados sugieren que el tratamiento propuesto constituye una
atractiva opcion de tratamiento contra la otitis externa canina provocada por bacterias

bacilares.
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ANEXO 2

Prurito: Medido mediante una escala analédgica visual (EAV) modificada (Hill et al., 2007;
Rigaut et al., 2011).

10 "= Rascado extremadamente severo/generalmente severo
== El prunto/picazin/escozor no se detiene, incluso en el consultorio
9 == (Necesita ser restringido fisicamente por el rascado)
8 _EE_ Rascado severo/episodios prolongados
é% El prurito ocurre de noche (si es observado), también cuando come,
—=&_ juega, gjerciia o se distrae
6 =
== Rascado moderado/episodios regulares
— El prurito podria ocurrir de noche (si es observado), pero no al comer,
5 == jugar, ejercitarse o se distraerse
s
=E.  Picazon leve/rascado mas frecuente que lo comiin
== Mo se rasca al dormir, comer, jugar, ejercitar, o distraerse
3 =
2 _§§_ Picazon muy leve/rascado solo en episodios ocasionales
== El perro tiene prurito un poco mds que antes que comenzara el problema
e
0 = Perro normal/el rascado no es problema
Nivel de prurito en EAV Score
[0-1] 0
11- 4] 1
14-7] 2
17-10] 3
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Eritema y otorrea: Se midieron mediante evaluacion visual (Rigaut et al., 2011).

Ausente (0) Leve (1) Moderado (2) Severol3)

Eriterna

Otorrea

Otalgia: Este signo clinico se evaluo en consulta mediante la manifestacion de incomodidad
y dolor a la palpacion del pabellon auricular en el examen clinico, ademés del aporte de
informacion del propietario con respecto a si el paciente se quejaba al rascarse y con que
frecuencia.
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ANEXO 3

VERSIDAD DE CHILE

favet

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS Y PECUARIAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA
INCLUSION DE PACIENTES EN ESTUDIO
CLINICO

Nombre propietario...... ..o veiieiiiiii e RUL....oo
1910 1 01T} 1 T
Teléfono......covviii i
Nombre de mascota.............c..evvennnns

La persona firmante declara aceptar que un animal o animales de su propiedad sean
incluidos en un estudio de memoria de titulo que pretende evaluar la eficacia del
tratamiento de enrofloxacino en conjunto con N-acetilcisteina (NAC) para la otitis externa
en perros provocada por bacterias tipo bacilos. El estudio tiene por objetivo evaluar la
eficacia de este tratamiento en el control de la signologia clinica y disminucion del recuento
bacteriano a la citologia. EI animal seré incluido en el estudio previo diagnostico de otitis
externa provocada por bacterias tipo bacilos, realizado por el Médico Veterinario tratante.

El propietario debera comprar los productos necesarios para el tratamiento, adquiriendo la
solucion de NAC mediante un recetario magistral para lograr la concentracion del 2% vy el
enrofloxacino mediante presentacion comercial de Baytril® 5% solucion inyectable diluida
1:9 (0,1 ml de Baytril® 5% + 0,9 ml de suero fisioldgico) en la cantidad necesaria para un
tratamiento de 14 dias. Se deja constancia que no hay compensaciones monetarias por la
inclusion del animal en el estudio.

En caso de reacciones adversas atribuibles al tratamiento con NAC y enrofloxacino, el
propietario debera acudir al Médico Veterinario tratante quien tomara la decisién de
suspender el tratamiento con el producto, en caso de que amerite.

Al firmar este documento el propietario declara haber leido y comprendido sus términos.

Firma Propietario Firma Médico tratante
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ANEXO 4

Signos clinicos

Oido izquierdo

Oido derecho

Total

Prurito auricular

Eritema

Otorrea

Otalgia

Ausente: 0; leve: 1;

moderado: 2; severo:

3
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