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Introduccioén

Los casos de miasis en caninos en el Distrito Nacional de la Republica
Dominicana representan alrededor del 2% de los casos que se atienden de esta
especie en las clinicas veterinarias (Anexo 1). Los tratamientos contra la miasis en
caninos han cambiado a lo largo del tiempo. Antes se usaba la creolina, ivermectina y
organofosforados, pero estos estan cada vez mas en desuso debido a su toxicidad
para el paciente. Actualmente, en caninos con miasis se suele utilizar alguna
isoxazolina entre las que se encuentran el afoxolaner (NexGard®), fluralaner

(Bravecto®) o el sarolaner (Simparica®).

Aunque estos farmacos son utilizados para combatir pulgas, garrapatas y
acaros, estudios han demostrado su efecto larvicida en el tratamiento de miasis. Sin
embargo, no existen en Estados Unidos y/o Latinoameérica estudios que comparen la
efectividad larvicida entre dos o mas isoxazolinas para medir si alguna tiene mayor y
mejor efecto en la resolucién de las miasis. Por tanto, este estudio buscd comparar el
efecto larvicida del sarolaner (Simparica®) y afoxolaner (NexGard®) para determinar la

isoxazolina de elecciodn en el tratamiento de miasis en caninos.



Planteamiento del problema

Actualmente, el tratamiento predilecto de miasis en caninos es la administracion
oral de isoxazolinas. Son escasas, pero contundentes, las investigaciones realizadas
que comprueban su efecto larvicida. A nivel internacional el afoxolaner y sarolaner han
sido probados individualmente, pero no hay estudios comparativos que determinen cual
es mas eficiente (Andriotti et al., 2021, Cardim de Oliveira et al., 2019; Cutolo et al.,
2021; Han et al., 2018). A nivel nacional solo hay un estudio que comprueba el efecto
larvicida del afoxolaner (Socias & Gehin, 2020), pero no existen investigaciones que
hayan utlizado sarolaner como tratamiento de miasis ni tampoco estudios

comparativos entre diferentes isoxazolinas.

Ante la falta de estudios comparativos sobre la eficiencia larvicida de las
isoxazolinas, se debe aportar este tipo de informacion que permita a los veterinarios y

clientes tener mas opciones de tratamientos para los procesos de miasis en caninos.



Justificacion e importancia

A nivel nacional un estudio comparativo como este ofrece dos beneficios
principales: permite estudiar el efecto larvicida del sarolaner que en el pais no hay
precedentes y ofrecer datos comparativos del sarolaner y afoxolaner de cuya

comparacion tampoco hay precedentes.

Esto aportara mayor informacion a veterinarios y clientes sobre las distintas
opciones de tratamiento para las miasis en caninos. Actualmente, la isoxazolina que
mas se utiliza como tratamiento de miasis es el afoxolaner. Como producto de este
estudio los veterinarios podran conocer si hay diferencias significativas en el efecto

larvicida entre el sarolaner y afoxolaner que ayuden a optimizar sus tratamientos.



Objetivos
A. Objetivo general

- Comparar el efecto larvicida del sarolaner (Simparica®) con el del afoxolaner

(NexGard®).
B. Objetivos especificos

- Medir el tiempo en que se inicia y concluye el efecto larvicida total en ambos

productos.

- Determinar si hay relacion entre el tamafio de la lesion y el tiempo transcurrido

hasta el efecto total de cada ingrediente activo.

- Calcular el porcentaje de recidivas durante los primeros 30 dias luego del

tratamiento con cada producto.



Primera Parte:

Revision de literatura



Capitulo I: Antecedentes

1.1. Antecedentes internacionales

Los estudios internacionales en los que se han utilizado farmacos orales del
grupo de las isoxazolinas para el tratamiento de miasis son escasos y recientes ya que
son farmacos relativamente nuevos en la industria veterinaria, con inicio de
comercializacion como ectoparasiticidas en el 2014 (Agencia Europea de
Medicamentos, 2016). Aun asi ya existen varios estudios que comprueban el efecto

larvicida de las isoxazolinas en los procesos de miasis.

En el 2018, Cardim de Oliveira y colaboradores, en la Universidad Federal Rural
de Rio de Janeiro (UFRRJ), estudiaron a ocho caninos de raza Beagle infestados
naturalmente con larvas de Cochliomyia hominivorax. Estos fueron tratados con dosis
de sarolaner oral entre 2.7 mg/kg y 3.7 mg/kg en una sola dosis de 40 mg. En estos se

reportd un efecto larvicida del 70.6% a las 6 horas y del 100% a las 12 horas.

Han y colaboradores en el 2018 publicaron en la revista Veterinary Dermatology
(Dermatologia Veterinaria) que ocho caninos infestados naturalmente por larvas de
Cochliomyia hominivorax o Chrysomya bezziana fueron tratados con otra isoxazolina,
afoxolaner, y en 12.6 horas post-tratamiento se reporté un 100% de efectividad larvicida

promedio.

En otro estudio en 2021, en la misma institucion en Rio de Janeiro, Andriotti y

colaboradores evaluaron el efecto larvicida del sarolaner en caninos infestados



naturalmente por Dermatobia hominis. En este a las 24 horas post-tratamiento también

se observo un 100% de efecto larvicida.

Por ultimo, en el 2021, Cutolo y colaboradores administraron oralmente
afoxolaner a 40 caninos naturalmente infestados con larvas de Cochliomyia
hominivorax en el cual registraron un 100% de efectividad larvicida en todos los

pacientes 24 horas post-tratamiento.

1.2. Antecedentes nacionales

En la Republica Dominicana solo se ha realizado un estudio sobre el efecto
larvicida de las isoxazolinas en los procesos de miasis. Esta fue la tesis realizada por
Bianka Socias y Hilly Gehin en la Clinica Veterinaria de la Universidad Nacional Pedro
Henriquez Urefia (UNPHU) en Santo Domingo, Distrito Nacional. En dicho estudio se
utilizé afoxolaner oral a 12 caninos naturalmente infestados y se observo un efecto

larvicida promedio del 100% a las 8.4 horas.

Sin embargo, no hay evidencia de ningun estudio realizado sobre el efecto
larvicida del sarolaner en la Republica Dominicana como tampoco un estudio

comparativo entre diferentes isoxazolinas como se pretende en esta tesis.



Capitulo II: Miasis

El término miasis se refiere a la lesion o lesiones causadas por larvas de
insectos dipteros, infestando al animal y produciendo destruccion tisular al alimentarse

del tejido vivo. (Rabasqueira, 2021)

2.1. Etiologia

2.1.1. Mosca

Las moscas Cochliomyia hominivorax y Chrysomya bezziana, conocidas
como moscas de la “bichera” son dipteros de la familia Calliphoridae que habita
en los continentes americanos y euroasiatico, respectivamente (OIE, 2019). En
los tropicos y subtropicos estan presentes durante todo el afio, mientras que en
zonas templadas tienen presencia durante la primavera y verano (Dutra, 2018).
Esto se debe a que para completar sus ciclos biologicos requieren de

temperaturas entre los 20-30 grados centigrados (Vargas, 2018).

2.1.2. El gusano barrenador

El gusano barrenador es representado por los estados larvarios de la
mosca del gusano barrenador del Viejo Mundo (GBVM) Chrysomya bezziana y la
mosca del gusano barrenador del Nuevo Mundo Cochliomyia hominivorax (OIE,
2019). Aunque pertenecen a generos distintos, su relacion parasitaria y modo de
alimentacion caracteristica penetrando el tejido en forma de barrena, de ahi su

nombre, le han permitido evolucionar de forma paralela hasta conocerse de
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forma similar y ser ambas especies responsables de la mayoria de casos de

miasis en America, Europa y Asia (OIE, 2019).

2.2, Ciclo biolégico de la mosca

El ciclo biologico de Cochliomyia hominivorax (Anexo 2) tiene una duracion de
entre 3 a 4 semanas, pero en zonas templadas podria durar entre 2 a 3 meses (Carrillo,
2015). Es un ciclo holometabolo ya que pasa por todas las fases: huevo, larva, pupa y
adulto (Carrillo, 2015). Las hembras ovipositan en los bordes de heridas, mucosas
cerca de orificios corporales e incluso picaduras de garrapatas, depositando mas de
300 huevos en forma unidireccional y repite la oviposicion cada 3 a 4 dias (Carrillo,
2015; OIE, 2019). Después de 12-24 horas de la oviposicién las larvas de primer
estadio eclosionan, y de forma gregaria invaden y consumen los tejidos conjuntivos,
musculares y nerviosos, adentrandose cada vez mas profundo en la herida (Dutra,
2018; OIE, 2019). Las larvas se desarrollan en su segundo y tercer estadio por 5-9 dias
hasta que dejan de alimentarse y se caen al suelo adentrandose en este para
transformarse en pupa (Dutra, 2018; OIE, 2019). Luego de emerger de pupa las
hembras son fértiles a los 2 a 4 dias, mientras que los machos lo son a las 24 horas

(Carrillo, 2015).

2.3. Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Esta infestacion parasitaria causa perforaciones en las heridas, llegando a
fusionarse y creando una lesion mas amplia y profunda, trayendo consigo dolor, prurito,

irritacion, perdida de peso y condicion corporal, inclusive puede llegar a generar la

9



muerte de hospedero debido a dafio del tejido directo, hemorragia, infecciones,
anafilaxis, entre otras. La severidad de las afecciones va a depender del nimero de
larvas en la infestacion (Wall & Shearer, 1997). El diagnéstico de la miasis se realiza

mediante un examen fisico minucioso y hallazgos de las larvas en las lesiones.

2.4, Tratamiento

Para el tratamiento de la miasis usualmente se aplica en primera instancia
insecticidas, mayormente organofosforados para matar las larvas y como medida
preventiva de re-infestacion en el periodo de cicatrizacion de la herida, al igual que el
uso de ivermectina en animales de riesgo (OIE, 2019). Organofosforados como los
diclorvos pueden llegar a presentar efectos secundarios en los animales dependiendo
de la dosificacion y ruta de exposicion, presentando vomitos, bradicardia, salivacion,

diarrea, temblores, hiperexcitabilidad y dificultad respiratoria. (Plumb, 2015)

Se puede ver también como primer paso en el tratamiento remover las larvas
vivas mecanicamente con pinzas, dependiendo del tamafio, profundidad y niumero de
larvas esto puede llegar a ser imposible y se recurre a un lavado por arrastre para
eliminar las larvas que no se logren remover, junto con el uso de ivermectina local para

las larvas que hayan sobrevivido.(Whyte et al., 2012)

Posteriormente se tratan las lesiones con debridacion, limpieza con solucion
salina o Ringer-Lactato y desinfeccion de la misma, utilizando usualmente clorhexidina,
povidona yodada o polihexanida (Gonzalez, 2021), como también el uso de antibidticos

de amplio espectro tales como amoxicilina con acido clavulanico o cefalexina para

10



combatir infecciones secundaria y antiinflamatorios no esteroides, usualmente

meloxicam.

El uso de tratamiento topico es también de suma importancia, por lo que es
recomendado el uso de cremas que tengan componentes antibioticos, cicatrizantes y

antiinflamatorios.

Uno de los tratamientos mas antiguos contra la miasis es el uso de la creolina,
que es un antiséptico, fungicida, bactericida, antihelmintico e insecticida pero esta
retarda la cicatrizacion de la lesiones y puede llegar a causar toxicidad sistemica en
concentraciones de tan solo 1%, ya sea por ingestion o contacto con la piel, causando
lesiones cutaneas, irritacion de la vias respiratorias, lesiones hepaticas y renales,
sintomas gastrointestinales, afecciones del sistema nervioso, coma y muerte,

destacando que este no tiene antidoto. (Silva-Lima et al., 2013) (Nobili, 2008)

De los tratamiento mas modernos para la miasis tenemos el uso de las
isoxazolinas, afoxolaner (NexGard®), fluralaner (Bravecto®) y sarolaner (Simparica®),
gracias a investigaciones que comprueban su efecto larvicida, con solo una dosis oral
acorde a la correspondiente al animal, logrando la muerte del 100% de las larvas
variando entre los estudios mencionados anteriormente en 8, 12 y 24 horas. En la
actualidad es el tratamiento de eleccién, por su efecto duradero, evita el maltrato del
tejido al remover las larvas ya muertas mecanicamente y evita el uso de sustancias

toxicas como los organofosforados y la creolina. Luego de la ingesta de la isoxazolina,
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se procede a la limpieza y desinfeccién de la herida y el uso de tratamiento tépico y

sistémico ya mencionado.

2.5. Prevencion

La mejor forma de prevenir la miasis en perros es estar al pendiente del cuidado
de la piel del canino. En este sentido, es importante el control de pulgas y garrapatas
ya que las lesiones causadas por éstas y por el constante lamido y mordida del canino
en estas areas pueden crear lesiones susceptibles a la puesta de huevos de moscas.
Las isoxazolinas ademas de tratar la miasis puede ayudar a prevenirla ya que previene
tambien la presencia de pulgas y garrapatas en el animal. En caso de tener una lesion
cutanea es necesario ir al veterinario para una correcta debridacion y desinfeccion de la
herida asi como mantenerle en un ambiente o mas libre de moscas posible. (Pezzi, et

al. 2020)
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Capitulo Ill: Sarolaner

3.1. Indicaciones y aprobacién

El sarolaner pertenece al grupo de las isoxazolinas, y actualmente se utilizan
para tratar las infestaciones por pulgas (Ctenocephalides felis y Ctenocephalides
canis), garrapatas (Dermacentor reticulatus, Ixodes hexagonus, Ixodes ricinus y
Rhipicephalus sanguineus) y acaros (Sarcoptes scabiei, Demodex canis y Otodectes
cynotis) en caninos mayor de 8 semanas y superior a 1.3 kilogramos de peso (Gallego,
2019). Para tener este efecto se requiere que las pulgas y garrapatas estén adheridas y

alimentandose del hospedador (EMA, 2015).

El grupo de las isoxazolinas comenzo en el mercado en el 2013 y 2014 con la
aprobacion de su uso como ectoparasiticida por la FDA (Estados Unidos) y EMA
(Europa), respectivamente. El sarolaner fue aprobado en 2015 en Europa y 2016 en

EE.UU. (EMA, 2015; FDA, 2020).

3.2. Modo de accion

El sarolaner, al igual que el resto de isoxazolinas, trabaja en las sinapsis
neuronales y neuromusculares de los insectos como antagonista en los canales de
cloro mediados por glutamato y GABA (Garcia et al., 2013; EMA, 2015). Ese efecto
antagonista provoca que estos canales de cloro se bloqueen, no dejando entrar el
cloruro. Normalmente, la entrada de cloruro a la célula tiene un efecto inhibitorio ya que
mantiene el interior de la célula mas negativa (aproximadamente -70 mV) y no le

permite alcanzar el potencial de accion (aproximadamente -55 a -60 mV). Sin embargo,
13



cuando los canales de cloro mediados por GABA y glutamato sufren una modificacién
alosterica y antagonista el cloruro no puede entrar a la celula para aumentar su
negatividad e inhibir la transmision nerviosa (IRAC, 2019). Esto desencadena una
actividad neuromuscular incontrolada de hiperexcitacion, convulsion, paralisis y muerte
(Socias & Gehin, 2020; FDA, 2020). El sarolaner es especifico de los receptores GABA
en insectos lo que aporta gran seguridad en su uso en mamiferos (Garcia et al., 2013;

EMA, 2015; FDA, 2020).

3.3. Farmacocinética

Al cabo de 3.5 horas tras su ingesta, se alcanza la mayor biodisponibilidad del
sarolaner de aproximadamente 523 ng/mL en dosis de 2-4 mg/kg. La ingesta de
comida previa no afecta su absorcion. Tiene una amplia distribucion en los tejidos.
Tiene una vida media de 11 dias y una eliminacién baja de 0.12 mL/min/kg. Su ruta de

excrecion primaria es la biliar con eliminacion por las heces. (EMA, 2015)

3.4. Dosificacion

La dosis recomendada de sarolaner es de 2-4 mg/kg de acuerdo a las divisiones

de peso establecidas por el manufacturero (Anexo 3y 4) (EMA, 2015).

3.5. Sobredosificacion y reacciones adversas

Estudios de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) demostraron que el
tratamiento con sarolaner a dosis maxima de 4 mg/kg durante 10 meses repetido cada

28 dias no mostré ningun efecto adverso. En el mismo estudio en casos de
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sobredosificacion de 3 y 5 veces mas que la dosis maxima se registraron temblores y

convulsiones auto-limitantes que desaparecieron sin tratamiento. (EMA, 2015)

Algunas reacciones adversas gastrointestinales que son raras, pero podrian
observarse, son vomitos, diarreas y anorexia/inapetencia. En caninos con problemas
hepaticos y neurologicos se registraron escasos casos de ataxia, temblor y
convulsiones transitorias. La seguridad del sarolaner durante la gestacion y lactancia
no esta demostrada, pero tampoco hay evidencia de efectos teratogénicos (EMA, 2015;

FDA, 2020)

El sarolaner no ha mostrado interaccion con ningun medicamento veterinario; sin
embargo, al tener una elevada union con proteinas plasmaticas puede competir con
medicamentos como AINEs o derivados de cumarina como warfarina por lo que podria

disminuir su accion. (EMA, 2015)
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Capitulo IV: Afoxolaner

4.1. Indicaciones y aprobacion

El afoxolaner esta indicado para la prevencién y tratamiento de infestacion de
pulgas (Ctenocephalides felis) y garrapatas (Ixodes scapularis, Dermacentor variabilis,
Amblyomma americanum y Rhipicephalus sanguineus) en perros de mas de 8
semanas de edad y con un minimo de 2 kilogramos de peso, teniendo una duracion de

efectividad de un mes (FDA, 2022).

El uso de afoxolaner (NexGard®) fue aprobado en el 2014 por parte de la FDA y

la EMA en Estados Unidos y Europa, respectivamente (EMA, 2015; FDA, 2020).

4.2. Modo de accion

Este compuesto es un ectoparasiticida, que para llevar a cabo su funcion
necesita que las pulgas y garrapatas estén adheridas a la piel de los perros y se

alimenten de su sangre. Su modo de accion es igual al del sarolaner.

4.3 Farmacocinetica

El afoxolaner tiene una elevada absorcion sistémica, con una biodisponibilidad
absoluta de un 74%, teniendo una concentracion maxima media de 1655 ng/mL a las
2-4 horas de administracion en dosis de 2.5mg/kg y una vida media de
aproximadamente dos semanas, viéndose variacion por raza. Es eliminada mediante

excrecion biliar y urinaria, siendo la excrecion mayoritaria por la bilis. (EMA, 2020)
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4.4, Dosificacion

Se administra una dosis minima de 2.5mg/kg, con o sin alimento, asegurandose
que se consuma la dosis completa. En caso de vomito, luego de un maximo de dos

horas de administracion, se puede repetir la dosis del comprimido. (FDA, 2022)

Las pastillas se administran acorde al rango de peso pautado por el

manufacturero (Anexo 5y 6).

4.5. Sobredosificacion y reacciones adversas

En el estudio de seguridad, se utilizaron cachorros Beagle de 8-9 semanas de
edad, los cuales recibieron 1, 3 y 5 veces la dosis maxima, concluyendo que no se
observaron efectos clinicamente relevantes en la sobredosificacion, exceptuando

vémito (FDA, 2022).

La FDA reportd en un estudio realizado durante 90 dias, con 615 perros, que no
se observaron reacciones adversas severas. Dentro de las reacciones si reportadas, la
mas comun fue el vémito con un 4.1%, seguido por piel seca 3.1%, diarrea 3.1%,

letargo 1.7% y anorexia 1.2%. (FDA, 2022)

Las isoxazolinas han sido relacionadas a efectos adversos neurolégicos, por lo
cual el uso de las mismas en perros con historial de convulsiones debe ser con

precaucion (FDA, 2022).
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Materiales y métodos
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Capitulo V: Localizacién y muestra

5.1. Localizacion del estudio

El estudio se llevd a cabo en 4 clinicas veterinarias en el Distrito Nacional: la
Clinica Veterinaria de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU),
Veterinaria Petland, Hospital Veterinario Arroyo Hondo (HVAH) y Clinica Veterinaria La

Casita de Bob.

5.2. Seleccion de la muestra

Siguiendo las recomendaciones de uso del manufacturero de Simparica® y
NexGard® se seleccionaron perros mayores de 8 semanas de edad y con mas de 2

kilogramos de peso que tenian una infestacion natural por larvas de mosca.

5.3. Tamano de la muestra

La muestra se compuso de 30 caninos que se dividieron en 6 grupos de 5
caninos cada uno: 2 grupos con miasis leve que uno fue tratado con Simparica® vy el
otro con NexGard®, 2 grupos con miasis moderada y 2 grupos con miasis severa que

igualmente fueron divididos segun el tratamiento.

El tamafio de la muestra fue determinado mediante la formula de poblacion

infinita para estudios cualitativos (Aguilar-Barojas, 2005).
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Z = Nivel de confianza

p = proporcién aproximada del fendmeno en estudio

g = proporcion aproximada que no representa el fendmeno en estudio (1 - p)

d = precision absoluta

Esta investigacion es clasificada como estudio cualitativo ya que se evalua la
supervivencia o muerte de larvas de lo cual en estudios previos no se extrae desviacion
estandar. Ademas, se determind que es una poblacion infinita ya que se desconoce la
cantidad total de caninos con miasis en el Distrito Nacional. Sin embargo, se realizo
una encuesta a nueve clinicas del Distrito Nacional para obtener la proporcion de casos
de miasis en caninos (p), la cual es de 0.019 (Anexo 1). Con estas caracteristicas
definidas, se determiné un nivel de confianza y precision absoluta del 95%, lo que
resultdé en el tamafo de muestra de 29 caninos. No obstante, para tener grupos

equitativos se elevo el numero a 30 caninos con las divisiones descritas anteriormente.

5.4. Criterios de inclusién y exclusion

En el estudio se incluyo todo aquel canino que tenga mas de 8 semanas de
edad, peso superior a 2 kilogramos y que haya sido infestado naturalmente por las
larvas de moscas. Se excluyo todo aquel paciente que haya sido tratado previamente
con cualquier otro producto contra la miasis. De igual forma, y siguiendo las
indicaciones de los manufactureros, se excluyeron las hembras que estaban prefiadas

0 en periodo de lactancia. Ademas, se excluyé a cualquier paciente que tuviera
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episodios previos de hipersensibilidad, convulsiones y cualquier otro padecimiento

neurologico.
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Capitulo VI: Materiales

El estudio requirio de los siguientes materiales:

Libreta

Boligrafo

Camara fotografica o celular con camara

Guantes

Mascarilla

Bozal

Regla graduada

Pinzas quirurgicas

Estetoscopio

Termoémetro

Gasas

Algodones

Rifionera

Alcohol isopropilico al 70%

Solucion antiséptica Tritohexidin (Digluconato de clorhexidina 20%)



. Jeringas de 1, 3 y 5 ml con agujas 21-23G

. Tubos EDTA

. Recipiente para quimica sanguinea

. Cartucho de 10 parametros de quimica sanguinea IDEXX
. Maquina de analisis hematoldgico IDEXX

. Maquina de analisis quimico sanguineo IDEXX

. Antibiotico: Nicilan® (Amoxicilina + Acido Clavulanico) Dosis: 12.5 mg/kg PO BID

(Plumb, 2015)

. Analgésico antiinflamatorio: 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 ml/kg

IM (Plumb, 2015)

. Antibacteriano topico de Amplio Espectro: Furanova (Nitrofurazona)
. Comprimidos de sarolaner (Simparica®) segun el peso que corresponda
. Comprimidos de afoxolaner (NexGard®) segun el peso que corresponda

" En caso de ser necesario.
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Capitulo VII: Métodos y procedimientos

Para la realizacion del estudio se seleccionaron los pacientes en base a los
criterios de inclusion y exclusion antes mencionados, y se atendieron en la Clinica
Veterinaria de la Universidad Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), Hospital Veterinario
Arroyo Hondo (HVAH), Veterinaria Petland o Clinica Veterinaria La Casita de Bob. A
sus propietarios se les did a firmar una autorizacion (Anexo 7) para la participacion de
la mascota como integrante de la muestra del trabajo de grado. A cada paciente se le
realizd un examen fisico, hemograma y quimica sanguinea de 10 parametros (Anexo
8), se clasificd su lesion y se le informo al propietario/a sobre el estado de salud,

tratamiento y prognosis de ésta.

Una vez firmada la autorizacion se clasifico al paciente en uno de los seis grupos
de estudio dependiendo de la gravedad de la miasis y el producto que se le administro.
Se definié como leve una lesion que media menos de 3 cm de diametro y/o menos de
0.5 cm de profundidad (Anexo 10); como moderada cuando media 3 cm o mas y/o0 0.5
cm o mas de profundidad (Anexo 11); y como grave cuando tenia mas de una lesién

y/0 exposicion 6sea (Anexo 12).

Una vez clasificado al animal y tipo de lesion se procedid a administrarle
oralmente el comprimido de Simparica® o NexGard®, dependiendo del grupo en el que
se clasifico. Posterior a la administracién del producto, se evalué cada hora por 6 horas
la cantidad de larvas vivas y muertas desprendidas de la lesion. Luego a las 12 horas

se volvid a evaluar y por ultimo, a las 24 horas. Luego de la observacion de las 24
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horas se les desinfectd la lesién con Tritohexidin® y Furanova® y se les receto
antibiético sistémico (Nicilan®) vy antiinflamatorios no esteroideos (Rimadyl®).
Semanalmente, y durante 4 semanas, se les dio seguimiento a los casos para

determinar si hubo alguna recaida en el proceso de miasis.

La valoracion del efecto larvicida se midio siguiendo la metodologia utilizada en
estudios previos asignando valores de 0, 0.5 y 1 dependiendo de si no hay efecto en
las larvas, si hay paresis y desprendimiento de algunas larvas o muerte de todas las
larvas, respectivamente (Socias & Gehin, 2020). Esto permitié determinar el inicio del

efecto larvicida y su punto de efecto total.

Al finalizar la recoleccion de datos en la ficha de valoracién del efecto larvicida
(Anexo 9), procedimos a la interpretacion de los resultados utilizando Microsoft Excel®
y Numbers® para la tabulacion, graficacion y la determinacion de la media aritmeética
para obtener los tiempos medios de cada grupo del inicio del efecto larvicida (IEL) y
efecto larvicida total (ELT). Con esta interpretacion de datos pudimos concluir si ambos
productos tienen efecto larvicida en los procesos de miasis, cual tiene un efecto inicial
mas rapido, cual tiene un efecto total mas rapido y cual presenta recidivas durante 4
semanas. Esto permitié hacer una valoracion mas completa de la eficacia e idoneidad

de cada producto en los diversos casos de miasis.
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Tercera Parte:
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Capitulo VII: Resultados

7.1. Presentacion de los resultados

El proceso de analisis de datos de esta tesis tardd aproximadamente 20
semanas, tiempo durante el cual no se registraron efectos adversos ni recidivas en

ningun caso tratado con afoxolaner (NexGard®) ni con sarolaner (Simparica®).

7.1.1. Evaluacion del efecto larvicida

En todos los casos atendidos en esta investigacion tanto el afoxolaner
(NexGard®) como el sarolaner (Simparica®) cumplieron la funcion larvicida esperada
tratando con éxito los procesos de miasis en los pacientes sin necesidad de uso de
organofosforados o cualquier otro producto larvicida. En todos los casos la totalidad de

las larvas se encontraban muertas a las 12 horas post tratamiento (Tabla 1y 2).
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tiempos de accién ya que la accion larvicida completa fue completada por ambos en un

tiempo maximo de 12 horas.

7.2.1. Comparacion del Inicio del Efecto Larvicida (IEL) segun la severidad

de la lesién afoxolaner (NexGard®) y sarolaner (Simparica®).

En cuanto al inicio del efecto larvicida (IEL) en lesiones leves en ambos
farmacos el tiempo fue cercano siendo de 3.6 horas con afoxolaner (NexGard®)
y de 3.4 horas con Sarolaner (Simparica®). Las lesiones moderadas reflejaron
una diferencia mayor con un tiempo de inicio del efecto larvicida (IEL) de 4.8 con
afoxolaner (NexGard®) y 3.6 con sarolaner (Simparica®). Finalmente, las
lesiones graves mostraron también una diferencia entre ambos farmacos siendo
de 5.2 horas el inicio del efecto larvicida (IEL) con afoxolaner (NexGard®) y de

4.0 horas con sarolaner (Simparica®). (Tabla 9 y Gréfico 5)
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Capitulo VIII: Discusion de resultados

En este estudio, tal cual mostraron los estudios de Cardim Oliveira et al. (2019)
sobre el sarolaner (Simparica®) y de Han et al. (2018) y Socias & Gehin (2020) sobre
el afoxolaner (NexGard®), ambos farmacos lograron una efectividad larvicida del 100%

antes de las 24 horas.

Respecto al afoxolaner (NexGard®) se calculé un tiempo promedio de 4.5 horas
similar al de Han et al. (2018) aunque, este reflejo un tiempo promedio de efectividad
total mayor, 12.6 horas, en comparacion con la de este estudio que fue de 9.8 horas.
Mientras que, respecto al estudio de Socias & Gehin (2020), en ambos parametros,
efecto inicial y total, los tiempos promedios fueron 3.3 horas y 8.4 horas. En relacion a
nuestro estudio estos tiempos son menores. Este es un aspecto importante a
considerar ya que si la tendencia de aumentar los tiempos de inicio del efecto larvicida
(IEL) y efecto larvicida total (ELT) contindan esto podria indicar una posible resistencia
de las larvas a las isoxazolinas; pudiendo complicar el tratamiento de miasis con estos

farmacos a futuro.

En cuanto al sarolaner (Simparica®) se calculd un tiempo promedio de 3.6 horas
para el inicio del efecto larvicida (IEL) y 11.2 horas para el efecto larvicida total (ELT).
En comparacion con el estudio de Cardim Oliveira et al. (2019) en el que a las 6 horas
el 70.6% de los pacientes habian alcanzado el inicio del efecto larvicida (IEL) mientras
que en este estudio a las 6 horas el 100% de los pacientes ya habian alcanzado el

efecto inicial. Aunque no hay datos sobre cémo se comportan los tiempos promedios
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de efectividad larvicida segun las razas, esta diferencia en efecto inicial podria deberse
a que en el estudio de Cardim Oliveira et al (2019) sélo utilizaron caninos de raza

Beagle lo cual podria influenciar estos tiempos de efecto larvicida.

En lo concerniente a la severidad de la lesion y el efecto larvicida tanto con
afoxolaner (NexGard®) como con sarolaner (Simparica®) se observo un patrén de
aumento de tiempo en alcanzar el inicio del efecto larvicida (IEL) y el efecto larvicida
total (ELT) a medida que aumenta la severidad de la lesion. En este aspecto Socias &
Gehin (2020) también reflejaron en su estudio un patron de aumento de tiempo en
alcanzar el inicio del efecto larvicida y efecto larvicida total segun aumentaba la

severidad de la lesion.

Al evaluar la eficacia de ambos farmacos y compararlas se observo que el
sarolaner (Simparica®) tiene un tiempo de inicio de efecto larvicida promedio
levemente menor que el afoxolaner (NexGard®). Esto puede estar relacionado con que
el sarolaner (Simparica®) alcanza concentracién sérica maxima en 3.5 horas mientras
que el afoxolaner (NexGard®) lo alcanza en cuatro horas. Sin embargo, se observo que
el efecto larvicida total (ELT) fue alcanzado mas rapido por el afoxolaner (NexGard®),
en 9.8 horas, que por el sarolaner (Simparica®) en 11.2 horas. Estos resultados
pueden deberse a que los rangos de peso en las cuatro presentaciones del afoxolaner
(NexGard®) son mayores en comparacioén con las seis presentaciones de sarolaner
(Simparica®) que tienen rangos mas pequefios de peso. Esto permite una
concentracion mas alta en afoxolaner (2.5 mg - 6.9 mg/kg) que en sarolaner (2-4

mg/kg) lo que se traduce en una concentracion sérica maxima de 1665 ng/mL en
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afoxolaner (NexGard®) y de 523 ng/mL en sarolaner (Simparica®). Sin embargo, estos
resultados contrastan con la biodisponibilidad de cada uno que es del 74% para el

afoxolaner (NexGard®) y del 85% para el sarolaner (Simparica®).
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Conclusién y Recomendaciones
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Capitulo IX: Conclusion

El objetivo principal de este estudio era comparar la eficacia larvicida del
afoxolaner (NexGard®) y el sarolaner (Simparica®) en procesos de miasis en caninos.
En este sentido se confirmo que ambos logran un efecto larvicida del 100% antes de

las 12 horas post-tratamiento.

Respecto a los tiempos de inicio de efecto larvicida y su efecto total se concluyo
que aunque el sarolaner (Simparica®) alcanza el inicio del efecto larvicida antes que el
afoxolaner (NexGard®), es éste ultimo el que alcanza el efecto larvicida total mas

rapido.

Ninguno de los dos farmacos presentd recidivas antes de los 30 dias

post-tratamiento.

Finalmente, en relacion a la severidad de la lesion se observd un patron de
aumento de tiempo en el alcance del inicio y totalidad del efecto larvicida en ambos

farmacos.
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Capitulo X: Recomendaciones

Las recomendaciones que se pueden formular para este estudio son:

1) Incluir en la comparaciéon del efecto larvicida de las isoxazolinas el
fluralaner (Bravecto®).

2) Estudiar si la localizacion anatomica de la lesion influye en el tiempo del
efecto larvicida.

3) Estudiar cdmo cambian los tiempos de efecto larvicida segun las razas.

4) Monitorear si los tiempos de efecto larvicida se mantienen o si por el
contrario comienzan a aumentar por posible resistencia de las larvas a las

isoxazolinas.
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