Estudio preliminar de campo
sobre el uso de Sarolaner oral
(Simparica®) en el tratamiento
y control de la infestacion por
pulgas en perros

CASO CLINICO

Las pulgas son ectopardsitos muy ubicuos que infestan a los perros y causan moles-
tias directas por picadura, ademds de reacciones alérgicas, siendo responsables de la
transmision de otros patogenos.




ntre los aspectos mas destacables a la hora de evaluar

la actividad de los tratamientos frente a este tipo de

parasitos, se encuentra la rapidez con la que éstos los

eliminan, aliviando los efectos nocivos directos que
producen, a la vez que reducen el impacto de las respuestas
alérgicas y rompen su ciclo de vida. En este trabajo se recogen
los resultados de un estudio de campo llevado a cabo para de-
mostrar la eficacia de las dosis orales mensuales de sarolaner
(Simparica®, Zoetis), administradas a una concentracién mini-
ma de 2,0 mg/kg p.v,, frente la infestacion natural de pulgas
en perros. En dicho estudio, en el que se incluyeron 13 perros,
también se investigd la mejoria de los signos clinicos asocia-
dos con la dermatitis alérgica producida por las pulgas (DAPP).
Dada la actividad ascaricida mostrada por el solaraner en di-
versos estudios previos, la eficacia de este producto también
se evaluo de forma complementaria en tres animales con de-
modicosis generalizada.

Introduccion

Los ectoparasitos permanentes o semipermanentes mas co-
munes en los perros son las pulgas, las garrapatas y los dcaros
responsables de distintos tipos de sarna. Ctenocephalides felis
felis (C. felis), la pulga del gato, se considerada como el ectopa-
rasito mas frecuente e importante de perros y gatos (Rust and
Dryden, 1997), considerandose endémica en todo el mundo.
Ctenocephalides canis (pulga del perro) tiene una distribucion
y una biologia similares a los C. felis (Kramer y Menke, 2001),
pero generalmente se detecta con menos frecuencia. Ambos
agentes son reconocidos como una causa importante de pru-
rito en los animales de compafiia, a los que se asocia otros sig-
nos clinicos entre los que se encuentra la aparicién de papulas,
eritema, descamacién, alopecia y dermatitis/piodermatitis.
Las pulgas adultas llevan a cabo una actividad hematoéfaga,
para lo cual sus piezas bucales penetran en la piel y ocasio-
nan una irritacién local, causada por los antigenos salivares
que inyectan al alimentarse. Excepcionalmente, las infestacio-
nes muy intensas pueden llevar a la aparicién de anemia. A
las pulgas se les reconoce como hospedadores intermediarios
del cestodo del perro Dipylidium caninum, y se les atribuye su
capacidad de transmitir diversos agentes infecciones entre los
que se encuetra Bartonella henselae (Kwochka, 1987; Foil et
al., 1998; Breitschwerdt y Kordick, 2000; Krdmer y Menke, 2001;
Breitschwerdt et al., 2010).

En algunos perros, la exposicion a las pulgas puede provocar
una dermatitis alérgica (DAPP), que se considera la enferme-
dad dermatolégica mas comun en los perros domésticos (Dry-
den, 2009). La resoluciéon de este problema dermatoldgico
depende directamente de la eliminacién de las pulgas, ya que
estas son la fuente del desafio alergénico, por lo que la pre-
vencion de las infecciones resulta fundamental en estos casos
(Olivry et al.,, 2010). Los objetivos clave en los programas de
control de pulgas que se instauren, han de incluir una répida
eliminacion de pulgas adultas con el doble objetivo de redu-
cir las reacciones alérgicas inducidas por éstas, a la vez que
frenar la produccién de huevos, interrumpiendo cortando el

ciclo biolégico del parasito en este punto. Por otro lado, debe
considerarse también como objetivo prioritario la prevencion
de la reinfestaciéon (Carlotti y Jabos, 2000). Estos programas
de control, ademds de un efecto sobre las dermatitis asocia-
das a pulgas en animales alérgicos, contribuirian a proteger a
las mascotas y sus duefios de la exposicién a los patégenos
transmitidos por estos insectos, al minimizar la exposicién a
los mismos.

“Entre los aspectos mas destacables a la hora
de evaluar la actividad de los tratamientos
frente a este tipo de parasitos, se encuentrala
rapidez con la que éstos los eliminan”

El control de las pulgas recurre habitualmente al uso de di-
versos productos antiparasitarios, generalmente en aplicacio-
nes “spot on”, con una frecuencia mensual (Dryden y Payne,
2004; Rust, 2005). Estos procedimientos de control incluyen
principios activos de varios grupos quimicos, entre los que se
encuentran fenilpirazoles (fipronil), neonicotinoides (imida-
cloprid), algunos piretroides (permetrina y fenothrin) o aver-
mectinas como la selamectina (Rust, 2005). También se han
empleado productos con un efecto regulador del crecimien-
to de estos insectos (lufenurdn, piriproxileno y metopreno),
capaces de ejercer un control de las pulgas, interrumpiendo
el desarrollo del huevo y las larvas. Otro grupo de productos
utilizados por via oral en el control de ectoparasitos ha sido el
espinosad (sélo para pulgas) y los compuestos de isoxazolina,
estos ultimos de forma mds reciente, y que han mostrado su
utilidad en el control tanto de pulgas como de garrapatas.
Dentro de esta ultima clase de antiparasitarios se encuentra
el sarolaner (Simparica®, Zoetis), que en diversos estudios ha
mostrado una importante actividad tanto frente a las pulgas,
como frente a las garrapatas y los acaros de la sarna sarcoptica
tras su administracion por via oral (Becskei et al., 2016). Esta
actividad se ha confirmados a dosis minimas de 2 mg/kg p.v.,
siendo capaz de eliminar a las pulgas adultas en las tres horas
siguientes al tratamiento, persistiendo ademas su actividad in-
secticida frente a éstas, durante 35 dias tras el tratamiento (Six
et al., 2016).

Aunque inicialmente el sarolaner estd indicado en el control y
tratamiento de las pulgas y las garrapatas, algunos estudios
han apuntado la posibilidad de su uso frente a dcaros del gé-
nero Demodex (Mueller et al.,, 2009; McTier et al., 2016; Becskei
et al,, 2016). Estos acaros son responsables de la demodicosis,
una enfermedad dermatoldgica caracterizada por la reaccion
inflamatatoria generada ante la presencia de un nidmero anor-
malmente alto de acaros en la piel de los animales enfermos.
Demodex spp. se considera un habitante habitual de la piel del
perro, que éste adquiere durante los primeros dias de vida por
contacto con la madre, pero en determinadas circunstancias,
tiene lugar una proliferacion masiva de estos acaros, lo que
ocasiona la aparicién de formas clinicas mas o menos gene-

eLIBUIJ3I3A 9, Wi

N
~



veterinaria

N
oo

RAZAS

Dalmata

6% 6%

Chihuahua
19%

Bulldog Francés
6%

ralizadas de la enfemedad, en las que se pueden confirmar la
presencia de distintas fases evolutivas del ectoparasito (hue-
vos, larvas, ninfas y adultos) mediante raspados de piel (Muller
y Kirk, 2013).

En las formas mas generalizadas y graves de la demodicosis,
el tratamiento puede llegar a resultar dificil cuando se recu-
rre a las terapias que estan registradas en la actualidad. Entre
éllas, se encuentra el uso de bafos con amitraz, al que se le
ha asociado la apariciéon de reacciones adversas de distinta
naturaleza (Mueller, 2004). Ante estas circunstancias, se han
ensayado “off-label” diversas lactonas macrociclicas, a distintas
dosis y protocolos de administracion, obteniéndose resulta-
dos variables en el tratamiento frente a este 4caro. También

Los animales incluidos en el grupo infectado
por Demodex spp., mostraron manifestaciones
clinicas de demodicosis generalizada

se ha constatado que dosis elevadas de este tipo de antipara-
sitarios pueden desembocar en la aparicidon de efectos adver-
sos (Garfield and Reedy, 1992; Johnstone, 2002; Schnabl et al.,
2010). Es el caso de la ivermectina, que administrada por via
oral diariamente durante 4 meses es capaz de controlar las in-
fectaciones por Demodex spp. en perros (Paterson et al., 2009,
2014), pero la aparicién en algunos individuos de signos de
toxicidad, obliga a la revision de los protocolos, ajustando las
dosis empleadas (Bissonnette et al., 2009).

Una alternativa al tratamiento con amitraz entre los productos
con licencia en Europa, se encuentra el preparado obtenido
a partir de la combinacién de una lactona macrociclia como
la moxidectina, y el imidocloprid. Este producto ha mostrado
una importante efectividad en aplicaciones topicas a interva-
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Fig. 1:
38% Razas de los perros incluidos
en el estudio.

los mensuales (Heine et al., 2005; Fourie et al., 2009), si bien en
algunos casos, esta pauta de tratamiento no ha sido suficien-
te para controlar la infeccion (Mueller et al., 2009), siendo ne-
cesarios protocolos terapéuticos que recurren a la utilizacion
semanal del farmaco para alcanzar los resultados deseados
(Paterson et al., 2009).

Mas recientemente, se han llevado a cabo estudios para eva-
luar la eficacia y seguridad del uso de sarolaner en infecciones
naturales con acaros del género Demodex y Otodectes cyno-
tis, utilizando para ello dosis minimas del producto (2 mg/kg),
administrado mensualmente por via oral (Six et al., 2016).
Ante estos antecedentes se plantea este trabajo, en el que el
objetivo fundamental fue contribuir al estudio de la eficaciay
seguridad del sarolaner, via oral a dosis minimas, en el control
de infecciones por pulgas en perros. De forma complementa-
ria, y dada la informacién previa sobre una posible utilidad de
este producto en el tratamiento de las infecciones por dcaros
de la sarna, en dicho estudio se incluyeron algunos animales
afectados por Demodex spp.

Materiales y métodos

Este estudio de campo fue llevado a cabo en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Clinico Veterinario de la Universi-
dad de Las Palmas de Gran Canaria, en el que se incluyeron
perros con infecciones por pulgas o Demodex spp.
3.1.Animales

Los pacientes provenian de diversos hogares y condiciones de
vida, y no se establecié ninguna restriccion de raza o género,
desestimandose animales destinados a la reproduccion, asi
como hembras prefiadas o en el periodo de lactacion al inicio
del estudio. También se excluyeron los perros con condiciones
médicas no controladas. Ninguno de los animales objeto de
estudio habia sido tratado previamente con ningun producto
con actividad contra las pulgas en un plazo de 30 dias, o con



ningun ectoparasiticida de accion corta dentro de los 7 dias
anteriores al inicio del estudio.

En el grupo infectado con pulgas se incluyeron 13 animales.
Sus edades oscilaron entre los 5 y los 11 afios, y su peso entre
2y 30Kg. En relacion con el factor raza, se incluyeron tanto pe-
rros de raza pura como mixta (Fig. 1). En este grupo, cada perro
se sometié a una exploracion para determinar la infestacion
por pulgas y la presencia de signos clinicos de dermatitis alér-
gica a éstas (DAPP). Para ello, de forma sistemética cada ani-
mal se sometié a un peinado para la deteccion de pulgas a lo
largo del dorso, desde la cabeza hasta la cola. Posteriormente
se realizd el mismo procedimiento en los flancos y en la region
ventral. Todos ellos también fueron evaluados sobre la presen-
cia y gravedad de los siguientes signos clinicos: prurito, papu-
las, eritema, descamacion, alopecia y dermatitis/piodermatitis.
La dermatitis alérgica a pulgas se diagnosticd en funcion del
historial clinico, la presencia de los signos clinicos referidos, asi
como la mejora de éstos tras completarse el tratamiento anti-
pulgas (Daigle, 2005; Ihrke, 2008; Griffin, 2010).

En relacién al grupo infectado por Demodex spp., se inclu-
yeron 3 animales de 1, 2.5,y 13.5 aflos respectivamente, con
pesos comprendidos entre los 3y los 7 Kg. Todos ellos mostra-
ron signos clinicos caracterisiticos de sarna demodécica gene-
ralizada, entre los que se incluyeron alopecia, eritemas, come-
dones, papulas, pustulas, asi como descamaciones o costras
presentes en toda la piel o en cinco 6 mas regiones corporales
con lesiones locales con un didmetro superior a los 2.5 cm, o
bien con pododemodicosis en dos o mas patas. En todos los
casos se pudo constatar la presencia de cuatro 6 mas acaros
en raspados profundos de la piel (Mueller et al., 2012; Muller
and Kirk, 2013). Ademas de todo ello, ninguno habia recibido
corticosteroides de accion corta durante la ultima semana, o
estos mismos productos de accién larga durante el tltimo mes
antes del inicio del estudio.

3.2. Diserio Experimental

Los perros se mantuvieron en las mismas condiciones de alo-

jamiento y alimentacién habituales. Durante el curso del estu-

dio, no se permiti6 la utilizacion de ningin producto (sistémi-
co o local, incluyendo champus o collares) que pudieran tener
alguna actividad frente a las pulgas. Al inicio del estudio (Dia

0), se administré por via oral las tabletas de sarolaner (Simpa-

rica®, Zoetis) a razén de 2 mg/Kg p.v. Cada animal se observé

durante varios minutos tras la aplicacion del tratamiento para
confirmar la correcta ingestién del producto. Tras esta prime-
ra administracion, el resto del tratamiento fue aplicado por el

propietario, acompafado o no con comida segun los casos, y

siguiendo las siguientes pautas:

+ Grupo Infectado con Pulgas (Ctenocephalides spp.): El trata-
miento completo consistié en la aplicacion de sarolaner a la
dosis indicada los dias 0, 30 y 60 del estudio.

« Grupo Infectado con Demodex spp.: En esta ocasion el trata-
miento se estableci6 mensualmente hasta la obtencion de
resultados negativos en raspados de piel durante dos con-
troles consecutivos.

En ninguno de los animales del estudio se constataron reac-

ciones adversas con ambas pautas de tratamiento.

3.3. Andlisis de Eficacia

En el grupo infectado con pulgas, se llevé a cabo la deteccion de

pulgas segun el protocolo descrito anteriormente los dias 0, 14,

30y 60 del estudio. Esos mismos dias, se realizé una evaluacién

de dermatitis alérgica (DAPP) mediante la valoracion por parte
de un mismo especialista de los signos clinicos prurito, eritema,
descamacion, alopecia y dermatitis/piodermatis en una escala
de 1 a 4, correspondiendo cada valor de menor a mayor con
ausencia, ligera, moderada o servera respectivamente. La evo-
lucién de los valores de todos esos signos clinicos, utilizando
la citada escala, sirvieron para establecer el grado de mejoria
asociado al tratamiento a lo largo del estudio. Durante las dos

Fig. 2: Evolucién de un animal incluido en el grupo infectado por pulgas a los Dias 0 (A), en el que mostrd alopecia, eritema, prurito e hiperpig-
mentacion, y a los 60 dias (B) del estudio.
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Fig. 3: Evolucion de un animal incluido en el grupo infectado por
pulgas a los dias 0 (A), en el que mostré se detecta alopecia, prurito
e hiperpigmentacion, y a los 60 dias (B) del estudio.

primeras semanas de dicho estudio, algunos animales recibie-
ron tratamientos concomitantes, que si bien, no se les atribuye
ningun efecto insecticida, podrian afectar de forma potencial
los resultados finales de la eficacia del insecticida.

Por su parte, en el grupo con sarna demodécica, una vez
diagnosticada la enfermedad en base a las manifestaciones
clinicas y la observacion de acaros en raspados profundos de
piel, los animales fueron evaluados en el curso del estudio. La
evoluciéon de éstos se establecié mediante recuentos micros-
copicos de distintos estadios evolutivos de los dcaros (x40) en
raspados de piel obtenidos en 3-5 lesiones primarias. Con esa
misma cadencia se realizd una valoraciéon semicuantitativa de
la evolucién clinica de la infeccién. Para ello se determiné el
porcentaje de piel afectada por alguno de las siguientes tipos
de lesiones cutaneas: (1) comedones, pustulas y papulas (2)
descamaciones y costras (3) alopecias y (4) eritemas.

Resultados
4.1. Grupo Infectado con Pulgas (Ctenocephalides spp.):
El tratamiento con sarolaner determind una reduccién del nu-

mero de pulgas desde las primeras horas tras la aplicacion del
tratamiento, con una eficacia del 100 % en los controles llevados
a cabo los dias 14, 30 y 60 del estudio. Aunque la mayor parte
de los animales incluidos en el grupo recibieron tratamientos
coadyuvantes durante las dos primeras semanas, a base de an-
tibidticos en aplicaciones locales y sistémicas, o para aliviar el
prurito (Oclacitinib) o champus especificos para la dermatitis,
dichos tratamientos no parecen alterar la eficacia del sarolaner.
Como se comentaba anteriormente, la DAPP se considera una
de las enfermedades dermatolégicas mas comunes en el perro.
De hecho, todos los perros incluidos en el estudio e infecta-
dos con pulgas, mostraron signos clinicos compatibles con
esta enfermedad. Asi 10 de los 13 animales mostraron alo-
pecia, este mismo numero presentaba prurito (severo) y 8 de
ellos eritemas.

Tras el tratamiento, los signos clinicos de DAPP se vieron re-
ducidos en el 100 % de los los animales, mostrando al final del
estudio una incidencia de los signos evaluados entre el 0y
8.3 % de los casos. La evolucion de algunos de los animales
incluidos en este grupo experimental se puede apreciar en la
figuras 2y 3.

4.2. Grupo infectado por Demodex sp.

- Caso 1: Se trata de un perro de 13 afos de edad, que sufre
enfermedad de Cushing. Fue remitido al servicio de endo-
crionologia del Hospital Clinico Veterinario de la ULPGC. Ante
la presencia de lesiones dermatoldgicas generalizadas (alope-
cia, plurito y eritema), se llevé a cabo varios raspados de piel
y tricogramas, observandose al microscopio diversas fases
evolutivas de Demodex spp. El animal recibié un tratamiento
especifico para la enfermedad de Cushing junto con sarolaner
a dosis bajas (2 mg/Kg p.v.).

Caso 2: En esta ocasién, un perro de 11 meses de edad que
padecia la enfermedad de Addison, fue referido al servicio de
dermatologia por la presencia de lesiones cutaneas, entre las
que destacaban papulas y eritemas. Asi mismo, el paciente
mostraba prurito. Estas lesiones empezaron a observarse dos
meses antes de la consulta, cuando ya habia sido diagnos-
ticado de Addison. Cuando se realizaron raspados de piel y
tricrogamas, se observaron al microscopio distintos estadios
de Demodex spp. El animal recibié tanto un tratamiento es-
pecifico para la enfermedad endocrina como sarolaner frente
alos acaros de la sarna demodécica.

Caso 3: Bajo este epigrafe se incluyen los datos referidos a un
perro de 2 afnos, que a diferencia de los casos anteriores no
presentaba ninguna enfermedad concomitante. Fue remitido
al servicio de dermatologia por la presencia de una gran area
de alopecia sin prurito en la espalda. El raspado cutaneo reve-
16 la presencia de numerosos acaros de la sarna demodécia.
En todos los casos, el tratamiento se tradujo en una rapida re-
duccién del niumero de acaros, junto con una progresiva desa-
paricion de los signos clinicos, habiéndose resuelto los come-
dones, papulas y pustulas a partir de las 4 semanas del inicio
de éste. Alos 45 dias del estudio, los signos de alopecia, costras
y descamaciones habian desaparecido por completo en los tres
animales evaluados (Fig. 4).



Discusion

En ambos grupos evaluados, sarolaner a la dosis utilizada (2
mg/Kg p.v.) se mostré altamente efectivo en el tratamiento y
control de pulgas y acaros de la sarna demodécia del perro,
sin que se observaran reacciones adversas en ningun caso, ni
se viera afectada esa eficacia por la utilizacion de tratamientos
coadyuvantes utilizados habitualmente en la resolucidn de es-
tas infecciones.

En el caso de los animales infectados por pulgas, los efectos
empezaron a observarse dentro de las 24 primeras horas tras
el tratamiento, con una drastica reduccion del nimero de
pulgas adultas en los animales infectados. Esta rapida activi-
dad del producto frente a las pulgas, que ya habia quedado
demostrada en condiciones experimentales (Six et al., 2016),
también se confirma por tanto en condiciones de uso estan-
dar, en el que los animales reciben el tratamiento por parte de
los propietarios.

En esas condiciones de uso, los perros estan sujetos a conti-
nuas reinfecciones, por lo que el control de esta ectoparosis-
tosis requiere que el producto utilizado muestre cierto efecto
residual que evite o reduzca dichas reinfecciones. Este efecto
combinado (rapidez de accién y efecto residual) podrian con-
tribuir de forma muy importante al control de la poblacién de
estos insectos en el entorno del animal.

Por otro lado, la rapida reduccién de pulgas proporcionada
por el tratamiento, determina de forma paralela, el cese de los
signos clinicos que acompana a la DAPP, destacando de forma
importante el prurito, el signo mas comun entre los animales
con alergia a pulgas (Six et al., 2016), presente en el 80 % de los
perros al inicio del estudio, y que no se detectdé en ninguno de
los animales evaluados al finalizar el tratamiento.

Los animales incluidos en el grupo infectado por Demodex
spp., mostraron manifestaciones clinicas de demodicosis ge-
neralizada. Esta forma crénica de la enfermedad no suele au-
tocurarse, por lo que requiere para su resolucién la aplicaciéon
de tratamientos adecuados (Paradisy Page, 1998). Ese trata-
miento puede resultar dificil, requiriéndose repetidas aplica-
ciones de los farmacos registrados, por lo que en ocasiones
se recurre a la utilizacion de preparados “off-label” para con-
seguir los resultados deseados (Johnstone, 2002; Bissonnette
et al,, 2009). En nuestro estudio, a pesar de que el sarolaner
fue utilizado a las dosis minimas recomendadas, se confirma
la actividad ascaricida sistémica de este farmaco (Paradis y
Page, 1998), al ser capaz de llevar a cabo un control efectivo
de los acaros de la sarna demodécica con una sola dosis, re-
solviéndose los signos clinicos que acompanan a esta enfer-
medad a los 15 dias de un segundo tratamiento. A pesar de
que el nimero de casos es reducido, estos datos junto con los
aportados por otros autores, hacen que pueda considerarse
esta herramienta terapéutica en el tratamiento de este tipo
de sarna (Paterson et al., 2009, 2014).

En resumen, el sarolaner administrado en tabletas a una do-
sis minima de 2 mg/Kg p.v., proporciona una elevada eficacia
en el tratamiento y control de la infestacion por pulgas, asi
como en el tratamiento de la sarna demodécia en el perro. Es-

Fig. 4: Evolucion de un animal incluido en el grupo infectado por
Demodex sp. los dias 0 (A), en el que mostré alopecia, prurito e hi-
perpigmengacion, y a los 45 dias (B) del estudio.

tas propiedades, junto con la ausencia de reacciones adversas
(Paterson et al., 2009, 2014), la posibilidad de utilizarse junto
con tratamientos coadyuvantes de estos procesos parasitarios,
y su palatabilidad (Halos et al., 2014) que favorece la adminis-
tracion del producto por parte de los propietarios, le propor-
ciona unas caracteristicas idéneas para su uso en el perro en el
tratamiento y control de estas importantes ectoparasitosis. ‘@
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