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INTRODUCION

La miasis es una enfermedad parasitaria externa ocasionada por larvas de
moscas del orden Diptera (Jacobs et al., 2016). Esta afecta sin distincion a los
animales (incluyendo al hombre), incrementandose su frecuencia en temporadas

calurosas y/o en regiones tropicales, como es el caso de la Republica Dominicana.

La infeccion ocurre cuando una mosca deposita sus huevos sobre los
bordes de heridas preexistentes, que pueden ser tan pequefias como la picadura
de una garrapata (Taylor, Coop, & Wall, 2016). Al eclosionar las larvas, estas se
movilizan hacia la herida para alimentarse de manera copiosa del tejido vivo del

huésped, ocasionando una miasis traumatica (Wall & Shearer, 1997).

Como su nombre lo indica, el “gusano barrenador” penetra profundamente
en los tejidos del hospedador de manera similar a un tornillo. A medida que esto
ocurre, la herida se agranda y libera una secrecion de color rojizo o marrén, con
un olor fétido muy caracteristico. Este liquido contiene una enzima liberada por
las larvas que necrosa el tejido adyacente y atrae mas moscas al lugar, lo que
resultara en un mayor numero de gusanos que provocaran extension y

agravamiento de la herida (Gunn & Pitt, 2012).

Actualmente en la Republica Dominicana, la infestacion de tejidos por parte

de larvas de moscas (miasis), es una de las condiciones patolégicas caninas por



las que son concurridas las clinicas veterinarias. Los profesionales del area
regularmente la tratan con ivermectina y aerosoles larvicidas (matabicheras), los
cuales pudieran resultar en intoxicacion o incluso la muerte del paciente si son
dosificados incorrectamente y/o uso excesivo de dichos medicamentos. Ademas,
en ciertas razas de perros como los Collies, existe una alta intolerancia a la
ivermectina (Shipstone, 2016). Adicionalmente, el médico veterinario y su auxiliar
son vulnerables a una intoxicacion por via aérea con organofosforados por

sobreexposicion a los gases de este aerosol.

A causa de esto, los médicos veterinarios constantemente buscan
alternativas para solucionar los problemas relacionados con las gusaneras, que
no le causen intoxicacion tanto al canino como al humano. Asi es como se ha
introducido el afoxolaner, una nueva clase de insecticida y acaricida de larga
duracion perteneciente al grupo de las isoxazolinas. Donde un estudio publicado
por el Journal of Veterinary Dermatology (revista de Dermatologia Veterinaria)
describe que este medicamento puede ser utilizado para tratar la miasis (Han et

al., 2018).

Esta molécula es relativamente nueva en el mercado dominicano, y su
empleo esta dirigido exclusivamente contra pulgas, garrapatas y algunos acaros
del perro (Beugnet et al., 2016; Merial, 2018). Por tanto, en el pais aun no se utiliza
como tratamiento para la miasis, debido a la escasa informacién disponible en

cuanto al efecto que tiene este producto contra la enfermedad. Lo que sirvid de



motivacion para realizar esta investigacion y asi proporcionar conocimiento
necesario que aliente a los profesionales del pais a implementarlo dentro de sus

protocolos de tratamiento.
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OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL
e Evaluar el efecto larvicida del afoxolaner en el tratamiento de miasis en

caninos.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer el momento en el que se inicia el efecto larvicida y el tiempo que

toma en matar todas las larvas.

e Comparar el efecto larvicida del afoxolaner con el tamafo de la herida.
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CAPITULO I: REVISION DE LITERATURA

1.1. ANTECEDENTES

El seis de mayo del afio 2018, la revista Veterinary Dermatology
(Dermatologia Veterinaria) publico el primer y unico estudio hasta la fecha, que
describié el uso de afoxolaner oral para el tratamiento de miasis cutaneas en
caninos; donde tuvo como objetivo principal evaluar la eficacia entre distintos
antiparasitarios, que habitualmente son utilizados contra pulgas, garrapatas y
endoparasitos, para el tratamiento de la miasis. Segun esta publicacién el
afoxolaner consiguid la muerte de todas las larvas 24 horas post-tratamiento. Los
resultados fueron considerados aceptables, pero sustancialmente inferiores a
aquellos obtenidos con nitenpyram y la combinacion de spinosad con milbemycin.
Estos datos ayudaron a concluir que a pesar de ser un farmaco eficaz contra las
larvas no seria el tratamiento de eleccién, sino mas bien serviria como un método

preventivo, especialmente en pacientes con miasis recurrentes (Han et al., 2018).

Hasta la fecha no se han realizado otros estudios relacionados con el uso
de afoxolaner para el tratamiento de miasis en caninos, en Republica Dominicana

0 en el exterior.



1.2. MIASIS

Se le conoce con el término miasis a aquellas infestaciones por larvas de
insectos dipteros en tejidos u 6rganos de un huésped (Taylor et al., 2016). Estos
experimentan una metamorfosis completa, la cual esta comprendida por cuatro
fases: huevo, larva, pupa y adulto (Ver Anexo 1) (Carles-Tolra Hjorth-Andersen,

2005).

Las miasis pueden clasificarse de multiples modalidades, sin embargo, la
clasificacion mas fundamental es dependiendo en la manera que se derive la
nutriciéon de las larvas. Esta puede efectuarse de dos formas: aquellas que son
ocasionadas por parasitos obligados y las que se dan por parasitos facultativos;
siendo la forma obligatoria la de mayor importancia tanto en medicina veterinaria
como en humana, debido a que estas larvas no tienen otra opcién que utilizar los
tejidos de animales vivos como medio de obtencidn de nutrientes necesarios para

su desarrollo (Gunn & Pitt, 2012; Jacobs et al., 2016).

En medicina veterinaria existen dos especies de gran importancia
pertenecientes a la familia Calliphoridae. Sus larvas son conocidas con el nombre
de gusano barrenador, causan miasis obligatoria y pueden generar grandes
pérdidas econdmicas en el sector agropecuario (Mullen & Durden, 2002; Jacobs
et al., 2016). Ambas atacan una gran variedad de animales, en especial a
mamiferos domésticos y silvestres, sin dejar exento al hombre (Eldridge & Edman,

2000; Gunn & Pitt, 2012).



1.3. GUSANO BARRENADOR

El gusano barrenador del nuevo mundo (Cochliomyia hominivorax) y el
gusano barrenador del viejo mundo (Chrysomyia bezziana) son dos especies
bioldgicamente muy similares que comparten la misma familia Calliphoridae pero
que pertenecen a géneros distintos y geograficamente estan ubicados en lados
opuestos del planeta (OIE, 2012). El C. bezziana se distribuye ampliamente en
zonas tropicales y subtropicales del hemisferio oriental, encontrandose en paises
situados en Asia, particularmente en la India, en paises africanos y en Nueva
Guinea (Gunn & Pitt, 2012; Jacobs et al, 2016). Por otro lado, el C. hominivorax
se localiza en el hemisferio occidental; anteriormente se extendia desde los
estados en el sur de los Estados Unidos, América Central, las Islas del Caribe,
hasta aquellos paises al norte de Chile, Argentina y Uruguay (Wall & Shearer,

1997; OIE, 2012).

El ciclo de C. hominivorax puede llevarse a cabo en tan sélo tres semanas
si las condiciones son 6ptimas (Ver Anexo 2) (Gunn & Pitt, 2012). Las hembras
depositan sus huevos cada dos o tres dias en grupos de 100 — 300, dispuestos
en una misma direccién sobre los bordes de heridas frescas o en orificios del
cuerpo (Taylor et al., 2016). En un transcurso de 10 a 24 horas las larvas
eclosionan de los huevos y se desplazan hacia la herida para alimentarse
invasivamente del tejido vivo (Wall & Shearer, 1997; Eldridge & Edman, 2000;

Gunn & Pitt, 2012).
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En general el cuerpo de la larva es relativamente conico, siendo el extremo
anterior mas puntiagudo y el posterior grueso (Ver Anexo 3) (Wall & Shearer,
1997). El cuerpo se divide aproximadamente en doce segmentos. Segun estos
autores el primero es la cabeza, seguido por tres segmentos toracicos y los ocho
restantes abdominales. Las larvas de tercer estadio tienden a ser mas robustas y
cilindricas, pudiendo llegar a alcanzar 15 mm de longitud y hasta 3,6 mm de
diametro (Ver Anexo 4) (Forceyt, 2001). Estas larvas se caracterizan porque
dorsalmente presentan una pigmentacién oscura en los ultimos tres o cuatro

segmentos del cuerpo (Ver Anexo 5) (Taylor et al., 2016).

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El efecto clinico que pueda causar sobre el animal depende de multiples
factores, como la magnitud de la infestacion (numero de larvas), la etapa en que
se encuentren, e incluso el lugar donde estén parasitando. De tal manera que una
pequena cantidad de larvas puede o no ser percibida clinicamente en el huésped
(Wall & Shearer, 1997). Sin embargo, con gran abundancia de estos parasitos se
podria apreciar una amplia variedad de sintomas en el animal que pueden incluir
desde irritacion, prurito, pérdida de apetito con consecuente pérdida de peso,
letargo, aislamiento y pobre condicion general (Wall & Shearer, 1997; Taylor et
al.,, 2016). A largo plazo, si esta patologia no es tratada puede conducir
rapidamente a la muerte del hospedador a causa de la deshidratacion,

hemorragia, infecciones primarias o secundarias y septicemia inducida por la

11



alimentacion descontrolada de las larvas (Wall & Shearer, 1997; Mullen & Durden,

2002).

1.5. DIAGNOSTICO

El diagndstico de miasis se basa principalmente en la identificacion directa
de larvas en tejidos de los hospedadores (Drugueri, 2004). Las heridas pueden
presentar varias caracteristicas segun el tiempo de exposicién. Una herida fresca
contendra larvas en un mismo estadio, mientras que en aquellas con mas tiempo
se observaran estadios larvales distintos. Otra caracteristica importante es la
presencia y expulsién de un liquido pestilente con una coloracion rojiza que puede

manchar el pelo alrededor de la lesion (Hendrix, 2016).

1.6. TRATAMIENTO

Los principales objetivos del plan terapéutico incluyen la extraccion
inmediata y cuidadosa de las larvas, limpieza regular de la herida, controlar
cualquier infeccion existente y minimizar el dolor padecido por el animal (The

Center for Food Security & Public Health, 2012; Moriello, et al., 2016).

Actualmente para la eliminacién de las larvas se emplean productos
insecticidas pertenecientes al grupo de los organofosforados (cumafds,
clorfenvinfos, diclorvos, entre otros). Estos son utilizados con gran regularidad en
la practica para el tratamiento de miasis y son conocidos comercialmente como

matabicheras o mata gusanos (OIE, 2012). La administracion complementaria de

12



ivermectina por via subcutanea es favorable para aniquilar las larvas de una forma

rapida y segura (Forceyt, 2001; Bowman, 2014; Taylor et al., 2016).

El proceso de extraccion se efectua seguido de la muerte larval, teniendo
en consideracion que no debe demorarse para evitar una posible sepsis (OIE,
2012). De tal manera, siempre estara recomendada la suministracion de
antibidticos. Las extracciones deben realizarse cuidadosamente para prevenir que
se despedacen las larvas (Taylor et al., 2016). La aplicacion de insecticida previa
a la remocion larval debe ser repetida hasta la curacion de la herida (The Center

for Food Security & Public Health, 2012).

Posteriormente se debe lavar y desinfectar completamente la herida
(Taylor et al., 2016). Es de suma importancia enfatizar que las larvas producen un
gran dolor en el huésped, por lo que en muchas ocasiones sera necesario
administrar un anestésico o sedar al animal para proceder con la extraccién y

limpieza de la herida (Moriello, et al., 2016).

1.7. AFOXOLANER ORAL

El afoxolaner es un farmaco relativamente nuevo perteneciente al grupo de
las isoxazolinas, estas tienen accion acaricida e insecticida, el cual fue descrito
por primera vez a finales del 2009 en Japdn (Ozoe et al., 2010; Shoop, et al.,

2014). No fue hasta el afo 2013 que la Administracion de Alimentos vy
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Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) aprobo su uso en el tratamiento,

control y prevencién de pulgas y garrapatas (FDA, 2013).

1.7.1. MODO DE ACCION

El compuesto tiene especificidad sobre los receptores GABA y
glutamato de invertebrados. Actua bloqueando el canal de cloro regulado
por el receptor GABA y activan el glutamato en los canales de cloro
(Letendre, et al., 2014; Shoop, et al., 2014). Su accidén sobre estos dos
neurotransmisores provoca de manera irreversible hiperexcitacion,
convulsién, paralisis y finalmente la muerte del artropodo (Weber & Selzer,

2016).

1.7.2. FARMACOCINETICA

Tras su ingestidn, se disuelve rapidamente y es absorbido mediante
difusién pasiva a través de las membranas celulares. Su caracteristica
liposoluble favorece su distribucion libremente tanto hacia dentro como
hacia fuera de los tejidos sin almacenarse en un lugar particular. La maxima
concentracion plasmatica es alcanzada de dos a seis horas a una dosis

minima de 2,5 mg/kg.

El afoxolaner es un compuesto altamente ligado a las proteinas

plasmaticas del perro (>99.9%), por lo que la fraccidn unida actia como un

depodsito del farmaco que se libera lentamente, proporcionando alta
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biodisponibilidad. Debido a esta alta union se reduce la cantidad de
farmaco disponible para ser eliminado por el higado y el rifidon. La ruta de
eliminacién primaria ocurre a nivel hepatico donde en promedio se depuran
1,5 mL/h/kg por la bilis (Letendre, et al., 2014). La vida media de eliminacion

es de aproximadamente 15 dias.

1.7.3. INDICACIONES

Las tabletas masticables de Afoxolaner estan aprobadas por la FDA
para el tratamiento, control y prevencion de infestaciones por pulgas
(Ctenocephalides felis) y garrapatas (Dermacentor variabilis, Ixodes
scapularis, Amblyomma americanum, Rhipicephalus sanguineus) en
perros mayores de 8 semanas de edad, y con un peso minimo de 4 libras,

por 1 mes (FDA, 2013).

El afoxolaner puede administrarse con o sin alimento. Se debe
asegurar que el perro consuma la dosis completa, y vigilarlo durante unos
minutos después de la administracién para que no escupa ninguna parte
de la dosis. Si el perro vomita dentro de las dos horas posteriores a la dosis,

hay que repetir otra dosis completa (Merial, 2018).

Aun no se ha evaluado el uso seguro en animales reproductores,

gestantes o lactantes. Debe de usarse con precaucion en perros con

antecedentes de convulsiones o epilepsia (FDA, 2013).
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1.7.4. DOSIS

Para las indicaciones etiquetadas del tratamiento y el control de las
infestaciones por pulgas y garrapatas: la dosis minima es de 2.5 mg/kg via
oral una vez al mes. En el prospecto del paquete se encuentra la siguiente

tabla de dosificacion para los diferentes tamarios de tabletas (Merial, 2018).

Peso Corporal Concentr.acién de Afoxolaner Mast.ic.:slble a
por masticable (mg) Administrar

2a4kg 11.3 Una

4.1a10Kkg 23.3 Una

10.1 a 25 kg 68 Una

25.1 a 50 kg 136 Una

Por encimade 50 kg  Administrar la combinacion adecuada de masticables

1.7.5. REACCIONES ADVERSAS
El efecto adverso mas frecuente observado es el vomito. Otros
efectos adversos reportados incluyen piel seca y escamosa, diarrea,

letargo y anorexia (FDA, 2013).
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CAPITUO II: MATERIALES Y METODOS

2.1. LOCALIZACION DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en las instalaciones de la Clinica Veterinaria de
la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU). Este establecimiento
se encuentra ubicado en el Km 7 2 de la Av. John F. Kennedy en la ciudad de

Santo Domingo, Distrito Nacional.

2.2. SELECCION DE LA MUESTRA
Se seleccionaron perros mayores de ocho semanas de edad, de
propietarios particulares que se infestaron de manera natural por larvas de

Mmoscas.

2.3. TAMANO DE LA MUESTRA
La muestra se compuso por un total 12 perros. Estos fueron agrupados en
tres grupos segun la clasificacién de la gravedad de las miasis. Los cuales se

dividieron en leves, moderados y graves.

2.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron animales infestados de manera natural por larvas de moscas,
sin distincién de sexo y que cumplieran con las especificaciones del fabricante.
Estos debian superar las ocho semanas de edad y las cuatro libras de peso para

poderles administrar el comprimido masticable de afoxolaner (Ver Anexo 6).
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El afoxolaner esta contraindicado en casos de hipersensibilidad, y su
empleo en caninos durante la prefiez o lactancia no ha sido evaluado, por lo que
también debe evitarse (Merial, 2018). Adicionalmente, se excluyeron aquellos
animales que habian sido previamente tratados en el hogar o en otra clinica

veterinaria con ivermectina y/o matabichera.

2.5. MATERIALES
¢ Hojas de Papel
e Boligrafos
e Guantes
e Bozal
e Pinzas Quirurgicas
¢ Regla Graduada
e Mascarillas
o Estetoscopio
e Termometro
e Gel Lubricante
e Gasas
e Algodones
¢ Alcohol Isopropilico
e Jeringasde 1,3y 5 ml

e Tubos EDTA
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2.6.

debido a que otros centros no estuvieron dispuestos a que se trabajara en sus

instalaciones ni a que se refirieran los pacientes a esta. Por consiguiente, el

Antibiético: Clavaseptin (Amoxicilina + Acido Clavuléanico)

Dosis: 13.75 mg/kg PO BID (Plumb, 2015)
Analgésico: Rimadyl (Carprofen)

Dosis: 4.4 mg/kg PO SID 6 2.2 mg/kg PO BID (Plumb, 2015)
Anestésico': Zoletil 50 (Tiletamina + Zolazepam)

Dosis: 0.1 ml/kg IV 6 0.2 mi/kg IM (Plumb, 2015)
Solucién Antiséptica: Tritohexidin (Digluconato de clorhexidina 20%)
Antibacteriano de Amplio Espectro: Furanova (Nitrofurazona)
Maquina de Analisis Hematoldgico

Maquina de Analisis Quimico
Comprimidos masticables de afoxolaner (NexGard™) (Ver Anexo 7)

Camara Fotografica

METODOS Y PROCEDIMIENTOS

El estudio se realizé en la clinica veterinaria de la UNPHU exclusivamente,

tiempo de muestreo se prolongd considerablemente.

por sus propietarios para ser tratados en este centro. El proceso de seleccion se

Los objetos de estudio fueron reclutados a medida que iban siendo llevados

" Unicamente en caso de ser necesario.
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efectud hasta completar la muestra requerida para la investigacion, la cual fue de

un total de 12 perros.

Una vez aprobado el animal, se obtuvo el consentimiento por escrito del
duefio para su participacion en el estudio (Ver Anexo 8) y se les explicd cual seria
el procedimiento a realizar. Inicialmente se les realizé un examen clinico basico y
pruebas sanguineas, con el fin de establecer el estado de salud en que se

encontraban (Ver Anexos 9y 11).

Posteriormente fueron evaluados minuciosamente con la finalidad de
especificar el lugar anatomico afectado por la miasis. Para fines de este estudio
la gravedad de la miasis fue clasificada de la siguiente manera: leves si tienen un
didmetro menor a 3 cm; moderada si es mayor a 3 cm; y grave si presenta

multiples lesiones de mas de 3 cm y/o exposicion 6sea (Ver Anexos 13, 14 y 15).

A los animales se les administré el comprimido masticable de afoxolaner
oral a las dosis recomendadas por el fabricante para el tratamiento de sus
objetivos aprobados (Ver Anexo 12). Luego se realizaron evaluaciones 1 hora, 2
horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 12 horas y 24 horas después del
tratamiento. A estos tiempos, una de tres posibles puntuaciones fue dada de la
siguiente manera: 0, sin efecto observado en las larvas; 0.5, paresis parcial de

algunas larvas y su desprendimiento; y 1, muerte completa de todas las larvas.
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En la ficha clinica del estudio se registré el puntaje obtenido durante la
observacion (Ver Anexos 10 y 16). Con estos datos se consiguid evaluar el efecto

larvicida del afoxolaner en el tratamiento de la miasis.

Después de eliminar por completo la miasis, las heridas fueron limpiadas y
tratadas con una solucion antiséptica de clorhexidina al 20% (Tritohexidin) y
nitrofurazona tépica (Furanova). Como tratamiento de soporte, a los perros se les
administré antibidtico sistémico (Clavaseptin) y antiinflamatorios no esteroides

(Rimadyl).

Al culminar la parte practica del estudio se recolectaron las fichas clinicas
de todos los pacientes con el fin de analizar e interpretar las cifras. Los resultados
obtenidos fueron tabulados, utilizando como herramienta Microsoft Excel. Este
programa facilité la realizacién de un analisis estadistico, promedios, crear una

base de datos, extraer tablas y graficos.

El inicio del efecto larvicida (IEL) fue promediado sumando el tiempo en

que se observo la primera larva desprendida de la herida en cada uno de los

perros (y), dividido entre en total de perros (n).

El efecto larvicida total (ELT) o tiempo que tomd el afoxolaner en matar

todas las larvas se determind mediante la sumatoria del tiempo en que todas las
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larvas desprendidas de la herida en cada perro se encontraban muertas (y),

dividido entre en total de perros (n).

Estos dos datos fueron obtenidos utilizando la media aritmética como

promedio, la cual se representa con la siguiente formula:

(1t xz2txs.)
n

X =
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CAPITULO Ill: RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS
El proceso de evaluacion tarddé aproximadamente 15 semanas para
completarse, tiempo durante el cual no se observaron efectos adversos del

afoxolaner en ninguno de los objetos de estudio.

3.1.1. EVALUACION DEL EFECTO LARVICIDA

En el presente estudio el uso del afoxolaner como tratamiento
alternativo en perros con miasis en distintos grados de severidad logro su
proposito en un 100%. Para todos los casos las larvas se encontraban
muertas en su totalidad a las 12 horas post administracion del comprimido

masticable (Ver Tabla 1).
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Tabla 1. Efecto larvicida del afoxolaner (NexGard™)

Escala de Valoracion Efecto Larvicida

Paclente Severidad fH 2H 3H 4  5H  6H  12H  24H
1 Moderada 0 0 0.5 0.5 0.5 0.5 1 1
2 Grave 0 0 0 0.5 0.5 0.5 1 1
3 Grave 0 0 0 0 0.5 0.5 1 1
4 Leve 0 0 0.5 0.5 0.5 1 1 1
5 Moderada 0 0 0 0.5 0.5 0.5 1 1
6 Leve 0 0.5 0.5 0.5 1 1 1 1
7 Leve 0 0 0.5 0.5 0.5 1 1 1
8 Leve 0 0.5 0.5 0.5 0.5 1 1 1
9 Leve 0 0 0.5 0.5 0.5 1 1 1
10 Moderada 0 0 0.5 0.5 0.5 1 1 1
11 Moderada 0 0 0 0.5 0.5 0.5 1 1
12 Grave 0 0 0.5 0.5 0.5 1 1 1

0 = no efecto observado; 0.5 = paresis parcial de algunas larvas y su desprendimiento; 1 = muerte de todas las larvas

Leve = lesion con D < 3 cm; Moderada = lesion con D > 3 cm; Grave = multiples lesiones con D > 3 cm y/o exposicién 6sea

Sombreado gris

Hace énfasis al momento en que el efecto larvicida se observé inicialmente y se completd



3.1.2. INICIO EFECTO LARVICIDA Y ANIQUILACION LARVAL

En promedio, el efecto inicia en 3.3 horas y toma 8.4 horas en matar
todas las larvas (Ver Tabla 2). De acuerdo con los resultados obtenidos, en
dos de los animales (16.67%) el efecto inici6 a las dos horas, en seis (50%)
a las tres horas, en tres (25%) a las cuatro horas y en uno (8.33%) a las
cinco horas post administracién del afoxolaner. Por otro lado, un solo caso
(8.33%) consiguio completar el efecto larvicida en cinco horas, a seis (50%)
les tomaron seis horas y otros cinco (41.67%) tardaron 12 horas (Ver

Graficos 1y 2).

Tabla 2. Inicio efecto larvicida (IEL) y efecto larvicida total (ELT)

Paciente Severidad IEL (Horas) ELT (Horas)
1 Moderada 3 12

2 Grave 4 12

3 Grave 5 12

4 Leve 3 6

5 Moderada 4 12

6 Leve 2 5

7 Leve 3 6

8 Leve 2 6

9 Leve 3 6

10 Moderada 3 6

11 Moderada 4 12

12 Grave 3 6
Promedio 3.3 8.4

Leve = lesion con D <3 cm
Moderada = lesiéon con D > 3 cm

Grave = multiples lesiones con D > 3 cm y/o exposicion 6sea
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= 2
16.67%

8.33%

= 2 horas 259,
= 3 horas
= 4 horas
= 5 horas

50%

Grafico 1. Distribucion por hora de inicio efecto larvicida

8.33%

= 5
= 5 horas 41.67%
= 6 horas
= 12 horas

50%

Grafico 2. Distribucion por hora de completado el efecto larvicida
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3.1.3. EFECTO LARVICIDA Y EL TAMANO DE LA HERIDA

De acuerdo con la clasificacion por severidad de la herida, los
resultados obtenidos en el estudio fueron los siguientes; primero, el inicio
del efecto larvicida tuvo un promedio de 2.6 horas en las heridas leves, 3.5
horas en las moderadas y en las graves fue de 4 horas (Ver Tabla 3).
Segundo, se observd que, para eliminar por completo las larvas en
promedio tardé aproximadamente 5.8 horas en las heridas leves, 10.5

horas en las moderadas y 10 horas en las heridas graves (Ver Tabla 4).

Tabla 3. Promedio inicio efecto larvicida (IEL) segun la severidad

Severidad Tiempo (Horas) Promedio
Leve 3
Leve 2
Leve 3
Leve 2
Leve 3
2.6
Moderada 3
Moderada 4
Moderada 3
Moderada 4
3.5
Grave 4
Grave 5
Grave 3
4
Leve = lesion con D <3 cm

Moderada = lesiéon con D > 3 cm

Grave = multiples lesiones con D > 3 cm y/o exposicion 6sea
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Tabla 4. Promedio efecto larvicida total (ELT) segun la severidad

Severidad Tiempo (Horas) Promedio
Leve 6
Leve 5
Leve 6
Leve 6
Leve 6
5.8
Moderada 12
Moderada 12
Moderada 6
Moderada 12
10.5
Grave 12
Grave 12
Grave 6
10

Leve = lesién con D <3 cm
Moderada = lesién con D > 3 cm

Grave = multiples lesiones con D > 3 cm y/o exposicion 6sea
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3.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este estudio el afoxolaner logré la eliminacién constante y completa de
todas las larvas a las 12 horas. El inicio del efecto se consiguié en un promedio
de 3.3 horas, observandose tan pronto como dos horas después de consumido el
comprimido masticable. Esto coincide con datos obtenidos de un estudio
comparativo sobre el uso de distintos medicamentos para el tratamiento de miasis
publicado por Hock S. Han et al. en el 2018, donde para afoxolaner el inicio del
efecto larvicida se observo dos horas después de la administracion. Sin embargo,

en dicho estudio el promedio de inicio fue ligeramente mayor, de 4.25 horas.

Completar el efecto larvicida tomé en promedio 8.4 horas, siendo este
tiempo considerablemente mas rapido en comparacién con las 12.6 horas que
tardo para Hock S. Han et al. (2018). Por otra parte, en tres de los ocho casos
consiguieron eliminar todas las larvas en apenas cuatro horas. Esto es una hora
mas rapido en comparacion al unico caso para el presente estudio donde la

aniquilacién completa fue lograda en 5 horas.

Segun lo declarado por Shoop et al. (2014) el afoxolaner alcanza una
concentracion sérica maxima seis horas después de su ingestion. Esto justifica
como en siete de los casos estudiados el efecto larvicida total haya sido obtenido
entre cinco y seis horas después del tratamiento. Sin embargo, los cinco casos
restantes tardaron 12 horas en completarlo, considerandose que este retraso

pueda estar relacionado con la severidad de la lesion.
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Estudios previos no han relacionado el efecto larvicida del afoxolaner con
el tamafo de la herida. Sin embargo, en este estudio se pudo observar que en las
heridas leves el tiempo para iniciar el efecto como para completarse se vio
reducido por casi a la mitad al de las lesiones moderadas y graves. Es preciso
sefalar que no hay validez cientifica que fundamente a que pueda existir una
relacion entre el efecto larvicida con la severidad de la lesion, ni con el estadio

larval que se encuentre infestando.
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CONCLUSION

El principal objetivo de esta investigacion estuvo centrado en evaluar el
efecto del afoxolaner oral en el tratamiento de miasis en caninos. Donde se pudo
respaldar que el compuesto si tiene efecto larvicida, por lo cual puede emplearse
para eliminar la miasis causada por el gusano barrenador en perros. En promedio
su efecto inicia en 3.3 horas y se completa en 8.4 horas. Un punto que podria
influir en la obtencién del efecto deseado es la localizacién anatémica de la lesién,
donde en zonas con pobre irrigacion sanguinea posiblemente el efecto larvicida
se vea ralentizado en comparacion con aquellas donde haya buen riego

sanguineo.

Por otro lado, la relacion efecto-severidad es marcada en las heridas leves
en comparacion con las moderadas y las graves. En las leves toma menor tiempo
para iniciar el efecto y se completa mas rapidamente. Debido a que cada caso
albergaba larvas en diferentes etapas de desarrollo, se podria inferir que aquellas
en el primer estadio son mas susceptibles a los agentes insecticidas a diferencia

a las de tercer estadio observadas en la enfermedad mas avanzada.

El afoxolaner tiene un buen efecto larvicida y a pesar de no verse de
inmediato, podria ser una opcidén en el manejo de la miasis canina, junto con la
extraccion mecanica de los gusanos que permanecen en la lesion y el tratamiento

de soporte. No se puede inferir con seguridad que sea el larvicida de eleccién para
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la miasis, pero su cualidad de persistir por hasta 30 dias en la sangre hace que
esta duracion de accion prolongada pueda servir como profilaxis para aquellos
animales predispuestos a miasis recurrente. Sin embargo, hasta la fecha ningun

estudio ha evaluado su eficacia profilactica.
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RECOMENDACIONES

Las recomendaciones que se pueden formular por este estudio son:

1)

2)

3)

4)

Implementar un programa de educacion publica sobre la prevencion y
control del gusano barrenador.

Realizar un estudio comparativo sobre el efecto del afoxolaner en miasis
en estados iniciales y avanzados.

Realizar un estudio donde se compare el efecto larvicida de la
ivermectina con el de las diferentes isoxazolinas disponibles en el
mercado nacional (afoxolaner, fluralaner y sarolaner) para el
tratamiento de las miasis.

Realizar un estudio que determine si el afoxolaner sirve como

preventivo contra la miasis.
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ANEXOS

C

Anexo 1. Metamorfosis completa experimentada por una mosca: (a) mosca
adulta, (b) huevo, (c) estadios larvales, (d) pupa (Jacobs, Fox, Gibbons, &

Hermosilla, 2016)
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Anexo 2. Ciclo biolégico C. hominivorax (Mullen & Durden, 2002)

Anexo 3. Vista ventral del gusano barrenador (Jacobs, Fox, Gibbons, &

Hermosilla, 2016)
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Anexo 4. Larvas de tercer estadio de Cochliomyia hominivorax (Zajac & Conboy,

2012)

Anexo 5. Troncos traqueales pigmentados de larva de Cochliomyia hominivorax

(Bowman, 2014)
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NeXxGard

Afoxolaner 2.267% p/p masticable para perros

Composicion:
Cada tableta contiene: 2.267 % p/p de Afoxolaner, Excipientes c.s.p. 1 comprimido.

Desparasitante oral
NexGard*( Afoxolaner 2.267% p/p) masticable para perros.
Mata pulgas y garrapatas en perros.

Uso oral
USO VETERINARIO
Descripcion:

NexGapdc‘ (afoxolaner) esta disponible en cuatro presentaciones de antiparasitarios
masticables blandos con sabor de carne bovina para administracion oral en perros
adultos y cachorros, de acuerdo con su peso. Cada antiparasitario masticable esta
formulado para proporcionar una dosificacion minima de afoxolaner de 2,5 mg/kg.

Indicaciones:

Nexgard mata pulgas y garrapatas en perros adultos y cachorros con mas de 8
semanas de edad, pesando como minimo 2 kg de peso corporal. Es indicado para el
tratamiento y prevencion de infestaciones por pulgas (Ctenocephalides felis,
Ctenocephalides canis) y tratamiento y control de garrapatas (Rhipicephalus sanguineus,
Amblyomma americanum, Ixodes ricinus).

NexGard® mata pulgas antes de que coloquen los huevos.

- NexGard® debe ser administrado una vez por mes;

- NexGard® es altamente palatable;

- NexGard® tiene un rapido comienzo de accion. Su efecto se inicia 30 minutos
después de la administracion y alcanza 100% de eficacia en 8 horas;

- NexGard" controla rapidamente la reinfestacion de pulgas adultas recién adquiridas y
garrapatas por un mes;

Mecanismo de Accién:

El afoxolaner es miembro de la familia de isoxazolinas. Su mecanismo de accion se
basa en el bloqueo pre y pos-sinaptico del pasaje de iones cloruro a través de las
membranas celulares (ypor los neurotransmisores GABA). Una hiperexcitacion
prolongada inducida por el afoxolaner resulta en actividad descontrolada del sistema
nervioso central y la muerte de insectos y acaros. La toxicidad del afoxolaner es
espeq;’fica para los invertebrados, contribuyendo para el margen de seguridad en
mamiferos.

Dosificacién y Administracion:
NexGard® se administra oralmente, una vez al mes, en dosis minimas de 2,5 mg/kg.

Esquema de Dosificacién:

Peso Corporal | amafiode '?gs Af‘z’l"‘:g?“ masticable
2adkg 0.5 113
41a10kg 125 28.3
10.1a 25 kg 3 68
251a50kg 6 136
Por encima de Administre la combinacion adecuada de
50 kg antiparasitarios masticables

NexGard® es altamente palatable y puede ser ofrecido directamente al perro.
Administrar el masticable de una manera que estimule al perro a masticarlo. No hay
ninguna recomendacion de régimen alimenticio para la administracion de NexGard®,
pudiendo ser ofrecido junto con el alimento o no. Debe tenerse cuidado para que el
perro consuma la dosis completa, y los animales tratados deben ser observados por
unos minutos para asegurar que una porcion de la dosis no sea perdida o rechazada.
Si se sospecha de que una porcion de la dosis o la dosis completa se perdié o si se
presenta vomito dentro de dos horas después de la administracion, administrar una
nueva dosis completa.

Tratamiento y Prevencién de Pulgas y Garrapatas:

El tratamiento con NexGard® puede comenzar en cualquier momento del afio. En las
areas donde las pulgas y/o las garrapatas son comunes durante todo el afio, se
recomienda que el tratamiento mensual con NexGard® contintie todo el afio, sin
interrupcion. NexGard® no es repelente; para matar pulgas y garrapatas, las mismas
deben subir Y ponerse en contacto con el animal protegido. Datos de estudios
realizados en laboratorio y acampo demuestran que NexGard® mata las pulgas antes
de que consigan colocar huevos, evitando las infestaciones subsecuentes después
del comienzo del tratamiento de las infestaciones por pulgas ya existentes.
IMPORTANTE: Para minimizar la probabilidad de reinfestacion por pulgas y
garrapatas, se torna importante tratar todos los animales que conviven en el mismo
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Fases del desarollo de las pulgas.

entorno. Ademas, es necesario realizar también un control estratégico integrado del
entorno, con productos especificos, siguiendo las recomendaciones del fabricante.
Las formas inmaduras presentes en el ambiente en el momento de la aplicacién
pueden continuar sus ciclos, aconteciendo reinfestacion de los animales incluso
después del tratamiento. Para mas informaciones, consulte a su veterinario.

Seguridad:

Enun estudio de campo controlado, NexGard® fue utilizado concomitantemente con
otros medicamentos, como vacunas, anti-helminticos, antibiéticos (incluyendo
topicos), esteroides, AINEs, anestésicos y anti-histaminicos. No se observaron
reacciones adversas derivadas del uso concomitante de NexGard® con otros
medicamentos. Estudios demostraron un amplio margen de seguridad en perros con
8 semanas de edad o mas. En uno de estos estudios, se administré NexGard® por via
oral en cachorros de beagle de 8 a9 semanas de edad en1, 3y 5 veces la dosis de
exposicion maxima (6,3 mg/kg) por tres tratamientos cada 28 dias, seguidos de tres
tratamientos cada 14 dias, para un total de seis tratamientos. No hubo efectos
clinicamente relevantes relacionados al tratamiento en el examen fisico, peso
corporal, consumo de alimentos, patologia clinica (hematologia, bioquimica clinica
o pruebas de coagulacion), patologia macroscopica, histopatologia o pesos de
organos. La aparicion de vomitos fue similar en el grupo tratado y en el grupo control.

Reacciones adversas:

En un estudio de campo controlado, no se observaron efectos colaterales considerados
graves asociados con el NexGard". El efecto reportado mas frecuentemente fue vomito,
generalmente autolimitado, de breve duracion y que disminuyé con dosis subsecuentes.

Contraindicaciones:

No utilizar en casos de hipersensibilidad al principio activo o los excipientes.
Advertencias, | i Pr i peciales de uso:
Noseevaluéeluso de Nexgard'Y en perros en reproduccion, prefiez o lactantes. Retire
solo un comprimido palatable por vez de su envase original. Administre el producto
de forma de facilitar que el perro lo mastique antes de tragarlo. Deben tomarse
precauciones de modo de asegurar que el animal consume el total de la dosis
administrada; los animales tratados deben ser observados por unos minutos
después de la administracion para asegurarse que no se pierde ni se rechaza parte
de la dosis. Después del tratamiento con NexGard®, la mayoria de las garrapatas
moriran dentro de la 48 hs siguientes a laingestion del activo. Sin embargo, no puede
descartarse por completo que algunas garrapatas se adhieran a los animales
tratados, por lo cual no Jauede excluirse la posibilidad de transmisién de enfermedades
infecciosas si las condiciones son desfavorables. El producto se recomienda para
caninos a partir de las 8 semanas de edad y mas de 2 kg de peso. La administracién
a animales de menor peso o edad debe ser evaluada en funcion de riesgos y
beneficios por el veterinario responsable. Utilice con precaucion en perros con
antecedentes de convulsiones. No se conocen interacciones con otros medicamentos
utilizados en medicina veterinaria. Todo medicamento no utilizado o los derivados
del mismo deberan eliminarse de conformidad con las normativas locales y no se
debera verter en cursos de agua, ya que podria resultar peligroso para peces y otros
organismos acuaticos.

En Argentina: Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800 333 0160

Presentacion:

NexGard® esta disponible en cuatro presentaciones de antiparasitarios masticables
blandos con sabor de carne bovina: 0,5g, 1,25g, 3,0%y 6,0g. Los antiparasitarios
masticables se venden en blisteres con 1 unidade por blister.

Conservacion:

Mantener en lugar fresco y seco, a temperatura entre 15°C y 30°C, grotegido delalyz.
NO DEBE SER UTILIZADO POR LOS SERES HUMANOS.EN CASO DE INGESTION
ACCIDENTAL, CONSULTAR A UN MEDICO INMEDIATAMENTE.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE, LOS NINOS Y DE LOS ANIMALES
DOMESTICQS. VENTA BAJO RECETA MEDICA Y ADMINISTRACION BAJO LA
SUPERVISION DEL VETERINARIO.

Ar%entina: Venta babo receta médico veterinara.
VALIDEZ DEL PRODUCTO: 24 (veinticuatro) meses después de la fecha de fabricacion.

PROPIETARIO Y FABRICANTE
Merial Saude Animal Ltda. - Fazenda S&o Francisco, s/n - Paulinia - SP.

Importado y Distribuido por:

Merial Argentina

Dardo Rocha 2858 ler piso, BI640F TP - Martinez - Pcia De Buenos Aires.
Tel: 0800-444-2582

Director Técnico: Carlos Francia, MV 7329.

Registros Sanitarios:

Argentina: @@ SENASA - Cert. N° 14-109

S¢2EDDEDT

Anexo 6. Prospecto NexGard™ (Merial, 2018)
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Fecha: / /

UNPHU

Universidad Nacional Paciente No.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo en calidad de propietario o responsable de

la mascota de especie raza

manifiesto que he sido informado a mi entera

satisfaccion del estado de salud del animal. Por lo que autorizo y asumo el
riesgo para que las estudiantes de término (Bianka Socias y Hilly-Anne Gehin)
de la Escuela de Veterinaria de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefa,
realicen las pruebas de laboratorio clinico, tratamientos médico-quirirgicos y

procedimientos necesarios para su trabajo de grado.

Mi consentimiento es voluntario, libre de toda presién de terceros, médicos
veterinarios y demas personal. Declaro que he sido informado/a acerca del
prondstico, evolucién, alternativas terapéuticas y posibles complicaciones.
Ademas, declaro que acepto las condiciones del presente documento y exonero
de toda responsabilidad civil, contractual, extracontractual en virtud del servicio

que prestan al animal.

Firma propietario o responsable

Anexo 8. Consentimiento Informado
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FECHA: CASO NO. HEMOGRAMA

Resultados Rango referencia Valoracion
Eritrocitos 5.50 — 8.50 M/puL
HCT 37.0-550%
FICHA CLINICA PACIENTE HGB 12.0-18.0g/dL
MCV 600-7701L
MCH 18.5-30.0pg
Resefia del Paciente MCHC - 300-375gd
- RDW 147-179%
Nombre: %RETIC _—
Raza: RETIC 10.0 — 110.0 K/pL
Edad: Leucocitos 5.50 — 16.90 K/pL
Sexo: %NEU
— %LYM
Peso (kg): %MONO
%EOS
%BASO
Datos del Paciente NEU 2.00 — 12.00 K/uL
Frecuencia Cardiaca: LYM - 0.50 — 4.90 K/pL
- " — MONO 0.30 - 2.00 K/pL
Frecuencia Reesplratona. EOS T 010-149K/L
Temperatura (*C): BASO T 000-010K/L
Mucosa: PLQ - 175 - 500 K/pL
Ganglios: gDP\\//v
% Deshidratacion: PCT
Datos de la Lesion QUIMICA SANGUINEA
Localizacion Anatomica: Resultados Rango referencia _ Valoracion
= K GLU 74 — 143 mg/dL
Tamario (Grado): B —
- ( ) CREA 0.5— 1.8 mg/dL
Descripcion: BUN I 727 mg/dL
BUN/CREA
™ 52-82g/dL
Causa Predisponente ALB 23-40g/dL
GLOB 25-45gdL
ALB/GLOB
ALT 10-125 UL
ALKP 23-212 UL

Anexo 9. Ficha clinica del paciente



FECHA:

CASO NO.

FICHA CLINICA ESTUDIO

Nombre:

Raza:

Tiempo de Observacién

Escala de Valoracién Larval

1 hora

2 horas

3 horas

4 horas

5 horas

6 horas

12 horas

24 horas

0: no efecto observado en las larvas
0.5: paresis parcial de algunas larvas y su expulsion

1: muerte de todas las larvas

Anexo 10. Ficha clinica del estudio
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Anexo 12. Administracion del comprimido masticable de afoxolaner (NexGard™)
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Anexo 13. Miasis leve

Anexo 14. Miasis moderada
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Anexo 15. Miasis grave
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Tabla 5. Efecto larvicida del afoxolaner (NexGard™) en el tratamiento de miasis

Peso

Edad

Escala de Valoracion Efecto Larval

Localizacion

Paciente Severidad ~ Sexo Raza P
(k) (anos) 1H 2H 3H 4H 5H 6H 12H 24H Anatomica
1 Moderada 26 4 H  PastorAeman 0 O 05 05 05 05 1 1 Almohadia
palmar derecha
2 Grave 308 5 M  PastorAleman 0 ©0 0 05 05 05 {1 1 Oidoderechoy
region perianal
3 Grave 309 5 M Mestizo o 0 0 0 05 05 1 1 Orejay oido
izquierdo
4 Leve 8.7 9 H Scottish Terier 0 0 05 05 05 1 1 1 Cantomedio ojo
derecho
5 Moderada 41.4 8 H Rottweiler 0 0 0 05 05 05 1 1 Regioén perianal
6 Leve 139 5 M CockerSpaniel 0 05 05 05 1 1 1 1  Carainterna labio
inferior izquierdo
7 Leve 19 1 M Mestizo 0 0 05 05 05 1 1 1 Regién occipital
8 Leve 8.6 11 M Dachshund 0 05 05 05 05 1 1 1 Regién perianal
9 Leve 7 4m M Mestizo 0 0 05 05 05 1 1 1 Region perianal
10 Moderada 14.5 15 H Mestizo 0 0 05 05 05 1 1 1 Oido izquierdo
11 Moderada 33.1 6 M Pastor Aleman 0 0 0 05 05 05 1 1 Gluteo izquierdo
12 Grave 53.6 2 M Gran Danés 0 0 05 05 05 1 1 1 Corvejon izquierdo

H = Hembra; M = Macho; m = meses

0 = no efecto observado; 0.5 = paresis parcial de algunas larvas y su desprendimiento; 1 = muerte de todas las larvas

Leve = lesion con D < 3 cm; Moderada = lesion con D > 3 cm; Grave = multiples lesiones con D > 3 cm y/o exposicién 6sea

Sombreado gris Hace énfasis al momento en que el efecto larvicida se observo inicialmente y se completd

Anexo 16. Detalle estudio efecto larvicida del afoxolaner (NexGard™) en el tratamiento de miasis



