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Articulo Original: Virus de la Leucemia y de la Inmunodeficiencia
felina: determinacidn de la prevalencia y del conocimiento de los
propietarios en la ciudad de Valdivia, Chile.

Original Article: Leukemia Virus and Feline Immunodeficiency :
determining the prevalence and knowledge of the owners in the city of
Valdivia , Chile.

Lucia Azdécar-Aedo' MV, MSc, PhD, Gustavo Montic MV, MSc, PhD.
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Resumen.

Los Virus de la Leucemia (ViLeF) y de la Inmunodeficiencia felina (VIF) presentan distribucion
mundial y constituyen un diagndstico frecuente en la prdctica clinica. En Chile, se han realizado estudios
para estimar la prevalencia de estos agentes en distintas ciudades, la mayoria en la Region Metropolitana
y la Region del Bio-bio, existiendo escasa informacion en otras zonas del pais. Es por esto que en la ciudad
de Valdivia, region de Los Rios, se realizo un estudio epidemioldgico para determinar la prevalencia la
infeccion por el VilLeF, de anticuerpos contra el VIF y de coinfecciones y el conocimiento de los propietarios
de los felinos muestreados sobre caracteristicas generales de ambas infecciones. Se muestrearon 124
felinos domésticos y la presencia de infeccion o seropositividad se determind mediante una prueba
diagndstica de inmunocromatografia.

Se estimo una prevalencia de un 13,7% (IC 95%=7,7-19,8) para la infeccién por el ViLef, de un
11,3% (IC 95%=5,7-16,9) para anticuerpos contra el VIF y de un 2,4% para coinfecciones. Un 39,5% (n=49)
de los propietarios habia escuchado hablar de una o ambas infecciones virales. De estos, 35 conocian
la forma de contagio, 32 conocian alteraciones fisicas o signos clinicos en el gato, 32 sabian como se
diagnostican estas infecciones y 28 estaban al tanto de como prevenir. La mayoria de las personas que
conocian caracteristicas relevantes de las infecciones se informaron por su médico veterinario, por
estudiantes de medicina veterinaria, por sus propios estudios de veterinaria o de auxiliar clinico y/o por
internet.

Palabras Clave: Virus de la Leucemia Felina, Virus de la Inmunodeficiencia Felina, prevalencia,
conocimiento, propietarios de felinos.

Abstract.

Feline Leukaemia Virus (FelV) and Feline Immunodeficiency Virus (FIV) have worldwide distribution
and they are a frequent diagnosis in clinical practice. Studies to estimate the prevalence of these viruses
have been performed in different cities in Chile, mainly in the Metropolitana region and del Bio-bio region,
therefore those data are limited in other areas in the country. Considering this, an epidemiologic study was
conducted in the city of Valdivia, Los Rios region, to determine the prevalence of FelV infection, antibodies
against FIV and coinfections and the knowledge about general characteristics of the infections among cat
owners. Samples were taken from 124 domestic felines. Infection or seropositivity were detected via an
inmunocromatography diagnostic test.

It was determined a prevalence of 13,7 (95% Confidence Interval (Cl)=7,7-19,8) for FelV infection;
11,3%(95% CiI=5,7-16,9) for antibodies against FIV and 2,4% for co-infections. Out of 124 surveyed owners,
39,5% (n=49) of them answered that they had heard to talk about the FelV and/or FIV. Of these, 35 of
people knew the contagious means, 35 knew physical alterations or clinical signs in the cat, 32 knew how
to diagnose and 28 knew how to prevent the infections. The majority of owners who knew characteristics
of the infections learned about them through their veterinary practitioner, from veterinary students, from
their own studies of veterinary medicine or veterinary clinical assistant and/or from the internet.
Keywords: Feline Leukaemia Virus, Feline Immunodeficiency Virus, prevalence, knowledge, cat owners.

1 Escuela de Graduados, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Austral de Chile, Campus Isla Teja, Casilla 567, Valdivia, Chile.
2 Instituto de Medicina Preventiva Veterinaria, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Austral de Chile, Campus Isla Teja, Casilla
567 ,Valdivia, Chile.
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Introduccion.

Los Virus de la Leucemia (ViLeF] y
de la Inmunodeficiencia Felina (VIF) son los
retrovirus de mayor importancia en felinos
domésticos.! Las infecciones causadas por
estos agentes estadn asociadas con una
alta morbilidad en poblaciones de gatos
domeésticos a nivel mundial y constituyen un
diagnastico frecuente en la practica clinica.’?

El entendimiento de la frecuencia y
distribucion de las infecciones retrovirales
en felinos en diferentes zonas geogréficas
es posible a traves de la realizacion de
estudios epidemioldgicos,® pero dado que
la prevalencia de las infecciones por el
ViLeF y el VIF es variable dependiendo de la
localizacion,*® la informacion que se puede
obtener a partir de estos estudios deberia
actualizarse periodicamente a nivel local y
regional.En Chile existen varios estudios sobre
la frecuencia de presentacion de estos virus
gue han sido realizados mayoritariamente
en las regiones Metropolitana®’® y del Bio-
Bio,%'9"" existiendo poca informacion en
otras zonas del pais.

El conocimiento de los propietarios
sobre  diferentes  caracteristicas de
enfermedades que afectan a sus mascotas
se ha determinado principalmente en
zoonosis,'®"3' pero esta informacion es muy
limitada para las infecciones por el ViLeF y el
VIF.

Los objetivos de este estudio fueron
los siguientes:

1) Estimar la prevalencia de la
infeccion por el ViLeF, de anticuerpos contra
el VIFy de coinfecciones
en una muestra representativa de gatos de
la ciudad de Valdivia y,

2] Determinar el conocimiento de
los propietarios de los felinos muestreados
sobre caracteristicas
generales de las infecciones por el ViLef y el
VIF.

Materiales y Método.
El estudio fue realizado en la ciudad de

Valdivia, Region de Los Rios en el sur de Chile
(39°48" sur y 73°14’este).”® Esta ciudad

tiene un area de 1.016 km2y su poblacion
humana, de acuerdo al censo del afio 2002,
es de 140.559 habitantes.’®

El disefio del estudio fue transversal.
Para calculareltamarfio muestral se considerd
una poblacion aproximada de 15.000 gatos
en la ciudad de Valdivia de acuerdo a un censo
felino realizado por Zuniga,'” una prevalencia
esperada de un 50%, una precision de un 5%y
un nivel de confianza del 95%."® De acuerdo a
estos datos, el tamafio muestral estimado fue
de 93 gatos, pero finalmente se muestrearon
124 animales. El método de muestreo fue
aleatorio estratificado tomando en cuenta
una sectorizacion urbana proporcionada por
la Municipalidad de Valdivia.

El muestreo se realizé con la
colaboracion de dos clinicas veterinarias
privadas que aceptaron participaren el estudio
e incluydé pacientes felinos que asistieron a
estas consultas por distintas razones y cuyos
propietarios autorizaron la recoleccion de la
muestra de sangre, ademas de personas que
voluntariamente ofrecieron sus mascotas
para la investigacion. Se muestrearon felinos
machos y hembras, de distintas edades y
razas.

Se obtuvieron muestras de sangre
por puncién venosa (0.5-3 ml). Los métodos
para el manejo de los animales y para la
extraccion de las muestras se realizaron en
concordancia con las directrices del comité
de bioética de la Universidad Austral de Chile.

Como prueba diagnostica, se utilizé la
prueba Speed® DUQO FelLV/ FIV (Laboratorio
Bio Veto Test, Francia), la cual esta basada
en la técnica de inmunocromatografia para
la deteccion por separado del antigeno p27
del ViLeF y anticuerpos contra la proteina
gp40 del VIF. Esta prueba se llevé a cabo de
acuerdo a las instrucciones del fabricante.

La Prevalencia Aparente (PA] de
la infeccion por el ViLeF, de anticuerpos
contra el VIF y de coinfecciones se estimo
considerando el numero de muestras
con un resultado positivo en la prueba de
inmunocromatografia en relacion al nimero
de animales muestreados.
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La Prevalencia Verdadera (PV] de la
infeccion por el ViLeF y de anticuerpos contra
el VIF se calculé por medio de la aproximacion
descrita por Henken y colaboradores.'® Para
la prueba diagndstica utilizada se considero
una sensibilidad (Se) de un 94,7% y una
especificidad (Sp) de un 99,2% para el ViLeF
y una Se de un 96,3% y una Sp de un 98,9%
para el VIF, conforme a la estimacion realizada
por Hartmann y colaboradores.?°

Los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%) para las estimaciones de PA y PV
se calcularon de acuerdo a la descripcion de
Petrie y Watson.?'

Para determinar el conocimiento
sobre las infecciones provocadas por el
ViLeF y el VIF por parte de los propietarios
de los animales muestreados, se realizaron
preguntas referentes a si habian recibido
informacion acerca de estas enfermedades
o si habian escuchado hablar de ellas, tipo
de alteraciones fisicas (signos clinicos]) que
provocan en el gato, forma de contagio
(transmision), diagndstico y prevencion. Las
diferencias entre las diferentes frecuencias
de respuestas fueron evaluadas mediante la
prueba de Chi cuadrado (p<0,05)] utilizando el
programa Epilnfo version 6,04.

Resultados.

Del total animales muestreados, 17
fueron positivos a la infeccion por el ViLeF,
resultando una PA de un 13,7% (IC 95%=7,7-
19,8). La estimacion de la PV fue de un 13,5%
(IC 95%=7,5-19,6).

Para el VIF, 14 de los gatos incluidos en
la muestra fueron reaccionantes serolégicos
positivos, estimandose una PA de un 11,3%
(IC 95%=5,7-16,9). La PV fue de un 10,3%
(IC 95%=5,6-19,6).

Un total de tres animales presentaron
un resultado positivo para ambos virus en
la prueba de inmunocromatografia, dando
como resultado una PA de un 2,4% para
coinfecciones.

En relacion al conocimiento de

los propietarios, del total de personas
encuestadas (n=124), 75 (60,5%) no
80

manejaba ninguna informacién sobre las
infecciones y 49 (39,5%) contestaron que
habian escuchado hablar de una o ambas
infecciones virales [Tabla 1). De estos, 43
(87,8%) habian oido tanto de la infeccion por
el ViLeF como de la infeccion por el VIF, 5
(10,2%]) solo de ViLeF y 1 (2,0%) unicamente
de VIF, diferencias que no presentaron
significacion estadistica (p<0,095).

De los 35 propietarios que
manifestaron conocer la forma de contagio
de las enfermedades, un 77,1% sefnalé que
se producia por mordeduras, un 68,6%
por contacto sexual, un 51,4% rasgunos,
un 91,4% de la madre a la cria, un 42,9%
por compartir el plato de agua/comida,
un 34,3% por estornudos y un 31,4% por
compartir la caja sanitaria (Tabla 1).

De las 35 personas que contestaron
que conocian las alteraciones o signos
clinicos provocados por las enfermedades,
un 71,4% sefnald que causaban afecciones
en el estado general del animal, un 62,9%

enfermedades  cronicas, un  42,9%
neoplasias/tumores y un 37,1% otras
alteraciones (inmunodeficiencia, anemia,

diarrea, pérdida de peso,
aborto, infertilidad] (Tabla 1).

hemorragias,

De los 32 duefios que conocian como
se diagnosticaban las enfermedades, un
81,3% indicd que era mediante una prueba
de sangre y un 50,0% por el examen del
meédico veterinario (Tabla 1).

De los 28 encuestados que conocian
aspectos de la prevencion de ambas
enfermedades, un 67,9% contestd que se
realizaba por la castracion o esterilizacion
de los animales, un 50,0% no permitiendo
al gato el acceso al exterior del hogar, un
28,6% por el control médico veterinario y un
28,6% por vacunacion (Tabla 1).

Ninguno de los resultado anteriores
presentdé  diferencias  estadisticamente
significativas (p<0,03).

En relacion a la fuente de sus
conocimientos, de los propietarios que
habian escuchado hablar de una o ambas
infecciones, 35 habian recibido la informacion
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por un medico veterinario, 9 por sus propios
estudios (de medicina veterinaria o auxiliar
clinico veterinario), 8 por estudiantes de
medicina veterinaria y 4 y/o por Internet.

Discusion.

La estimacion de la PV en un estudio
transversal es relevante porque las medidas
de desemperio de las pruebas diagnésticas
no son perfectas.”® Tomando en cuenta

esta afirmacion, las proporciones de felinos
reaccionantes  serologicos  detectadas
para el ViLef y el VIF se ajustaron a la Se y
Sp de la prueba de inmunocromatografia e
interesantemente las PVs calculadas fueron
muy similares a las PAs, lo cual indica la
exactitud en nuestras estimaciones. Como
la PV no es reportada frecuentemente, los
resultados de este estudio se discutiran en
referencia a las PAs calculadas.

Para la infeccion por el ViLeF, se

Tabla N° 1: Preguntas para evaluar el conocimiento sobre las infecciones por el ViLeF y el VIF por parte de los
propietarios de los felinos muestreados y respuestas registradas.

Preguntas Posibles respuestas N° %
1. Ha escuchado hablar sobre las infecciones por el Si 49 39,5
VileF y/o el FIV? No 75 60,5
2. Sabe como puede contagiarse su gato? Si 35 71,4**
No 14 28,6
2.1. Como?*** Mordeduras 27 77, 1*
Contacto sexual 24 68,6
Rasguiios 18 51,4
De la madre a las crias 18 514
Compartir plato de agua/comida 15 42,9
Estornudos 12 34,3
Compartir la caja sanitaria 11 31,4
3. Sabe qué alteracion(es) pueden provocar en su gato? | Si 35 71,4**
No 14 28,6
3.1. Cual(es)?*** Alteracion del estado general 25 71.4*
Enfermedades crénicas 22 62,9
Neoplasias/tumores 15 42,9
No producen alteraciones 0 0.0
Otras 13 371
4. Sabe como se diagnostican estas infecciones en su
gato? Si 32 | 653%*
No 17 34,7
4.1. Como?*** Laboratorio (prueba de sangre) 26 81,3*
Examen del médico veterinario 16 50,0
5. Sabe como prevenir estas infecciones? Si 28 S7,1%**
No 21 42,9
5.1. Como?*** Esterilizacion/castracion 19 67,9*
| No permitir a su gato el acceso al exterior 14 50,0
Control médico veterinario 8 28,6
Vacunacion 8 28,6

***En estas preguntas era posible contestar mas de una respuesta.
** Los porcentajes fueron calculados en relacion al total de personas que habia escuchado hablar sobre las

infecciones por el ViLef y/o el FIV (n=49).

* Los porcentajes fueron calculados en relacion al total de personas que contestaron afirmativamente las preguntas

N° 2 (n=35), N° 3 (n=35), N° 4 (n=32) y N° 5 (n=28).
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obtuvo una PA de un 13,7%, lo cual es
inferior a lo registrado en una investigacion
previa realizada en Valdivia (32,9%)%
y a otros estudios realizados en Chile
en Santiago (28,2%)° y Chillan (39,0%
y 23,0%)5° Respecto a esto, distintos
factores relacionados con el disefio del
estudio (nUmero de animales muestreados, la
prueba diagndstica utilizada y sus medidas de
desempenio], la forma en que se han obtenido
las muestras (a veces no representativas de
la poblacion general] y otros factores como
la edad, estado de salud y estilo de vida de
los felinos muestreados pueden influir en
los resultados y a la vez producir diferencias
entre estudios.”®3 En algunos paises se han
implementado programas de deteccion y
separacion de los animales seropositivos al
ViLeF, por ejemplo en criaderos y refugios
de animales, lo que ha logrado disminuir la
frecuencia de infeccién® y podria explicar las
variaciones en las prevalencias entre distintos
paises. Por ejemplo, se han reportado PAs
mas bajas que este estudio en investigaciones
realizadas en el sur de Alemania, (1,8%),2% en
la zona de Gulf Coast, EEUU (2,6%),2° en Pisa,
ltalia (8,4%)%° y en Mérida, México (7,5%).2”

Con respecto al VIF, se han reportado
distintas prevalencias a nivel mundial, siendo
algunas relativamente altas en paises como
Turquia ([19,5%)*® y Malaysia (31,3%).2
Notablemente en investigaciones realizadas
en Pisa, Italia®®y en Ghent, Bélgica®® se observd
exactamente la misma prevalencia que en
el presente estudio [11,3%), sin embargo
en Chile se han registrado prevalencias
mas altas: un 16,1% en Valdivia®® y un
15,5% en Santiago;® contrariamente a lo
observado en Chillan, en donde la prevalencia
fue inferior (4,0%)."" Las diferencias en
las caracteristicas demogréaficas entre
las poblaciones estudiadas y condiciones
climaticas que afectan la resistencia del VIF
en el medio ambiente,°3'32 son factores que
probablemente inciden en las variaciones en
las tasas de prevalencia mundiales e inclusive
dentro de un mismo pais, como también
factores relacionados con el disefo de los
estudios, tal como se discutid anteriormente
para el ViLeF.

Se observd una PA de un 2,4%
para coinfecciones, lo que es menor que
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lo reportado anteriormente en Valdivia®® y
en Santiago® y al analizar los resultados de
algunos estudios internacionales, también
se advierten bajas prevalencias, como
en Madrid, Espana (1,1%)3' y en clinicas
veterinarias y refugios de EEUU incluyendo
Puerto Rico y Canadéd (0,3%).2° Segun
algunos autores,®33 |a baja prevalencia de
coinfecciones podria deberse a las diferencias
en la forma de transmision de ambos virus:
los gatos presentan mayores probabilidades
de infectarse con el ViLeF en situaciones
en las que tienen un contacto estrecho y
prolongado con individuos infectados, como
por ejemplo, durante el acicalamiento y en
el caso del VIF, la mayoria de las infecciones
naturales son adquiridas por mordeduras de
gatos infectados en peleas.

En la estimacion del conocimiento de
los propietarios, si bien un 60,5% de estos no
manejaban informacién sobre las infecciones
por el ViLeFy el VIF, un 39,5% de las personas
encuestadas habia escuchado hablar alguna
vez sobre las infecciones, registrandose una
amplia variedad de respuestas en relacion al
conocimiento sobre alteraciones, contagio,
diagndstico y prevencion que en general
estuvieron acertadas, lo cual era esperable
considerando que la mayoria de las personas
habian recibido la informacion por un médico
veterinario, estudiantes de veterinaria o por
sus propios estudios ligados a la medicina
veterinaria y también es importante destacar
el uso de internet como fuente de informacion.
Estos resultados indican un cierto interés
sobre el cuidado de las mascotas y de las
enfermedades que las afectan, como también
un mayor acceso a la informacion.

En el proceso de prevencion de una
enfermedad, un primer paso es conocer
la realidad epidemiolégica en el area
geografica de interés y junto a esto es
necesario recolectar datos respecto al nivel
de informacion que manejan los propietarios
para determinar en qué medida esta
preparada la pablacion para llevar a cabo una
campana preventiva. Si bien los datos sobre
el conocimiento de las infecciones por el
ViLeF y el FIV en este estudio constituyen una
primera aproximacion al tema, el hecho que
una proporcion de los propietarios manejara
datos sobre caracteristicas basicas de
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ambas infecciones, sefiala la existencia de
una oportunidad de difundir informacion
en Valdivia para crear conciencia sobre la
importancia de las infecciones retrovirales
en felinos y para la aplicacion de medidas de
prevencion.

Conclusiones.

El ViLeF y el FIV estan presentes en
gatos domesticos en la ciudad de Valdivia,
con prevalencias menores a las registradas
en un estudio previo realizado a finales de
la década de los 90 en la misma ciudad.
Una proporcion de los propietarios de los
animales muestreados manejaba alguna
informacion sobre las infecciones y conocia
caracteristicas de transmision, signologia
clinica, diagnostico y formas de prevencion, lo
gue constituye una oportunidad para difundir
mas informacién, para crear conciencia
sobre la importancia de estas infecciones en
felinos domeésticos y para aplicar medidas de
prevencion.
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Resumen

Con el propdsito de determinar el efecto del triptofano (Trp) sobre la conducta agresiva
al ser suplementado en la dieta, se analizaron 12 perros, machos, enteros, entre 1 y 8 afos de
edad, diagnosticados como agresivos. La evaluacion de la agresividad se realizo a través de la
aplicacion de una pauta de caracterizacion que otorgaba puntajes sobre las conductas agresivas.
El puntaje promedio para la poblacion estudio antes de ser suplementada fue de 23,5 puntos,
describiéndose como normal para la especie y sexo entre 10 y 18 puntos. Una vez obtenido el
puntaje, se procedio a tomar una muestra de sangre para ser analizada por HPLC (cromatografia
liquida de alta presion) con lo que se obtuvo los niveles de triptéfano plasmdtico cuyo promedio
fue de 7,66 ug/ml. Durante un mes se administré Trp a dosis de 20 mg/kg junto con la racion
de alimento. Posterior a ello, se aplicé nuevamente el test para relacionar la suplementacion del
aminodcido con la modificacion de la conducta agresiva. Se obtuvo una segunda muestra de
sangre para determinar las concentraciones plasmdticas del aminodcido post suplementacion.
Los resultados fueron los siguientes: Puntaje posterior al tratamiento, en promedio 17,5 puntos.
Triptofano plasmatico posterior al tratamiento, en promedio 8,54 ug/ml. De los valores obtenidos
seinfiere que la suplementacion del triptéfano y su relacion con la modificacion de la conducta fue
significativa (p < 0,05). En cuanto a los niveles plasmdticos antes y después de la suplementacion,
no hubo diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05).

Palabras clave: agresividad, perro, triptéfano, serotonina.
Abstract

With the objective of measuring the plasmatic levels of tryptophan after they were treated
with this amino acid on their diet, 12 intact, male dogs, between 1 to 8 years-old, and clinically
aggressive, were analyzed. The evaluation was conducted by applying a test. The mean scores
before tryptophan treatment were 23.5 points (the average score for dogs is 10 - 18 points). Once
the score was obtained, a blood sample was taken. Plasma levels of tryptophan were analyzed
using HPLC with an electroquimical technique. These results had an average of 7.66 ug/ml. The
treatment lasted a month with tryptophan doses of 10 mg/kg PO. After the treatment a new score
of aggression was taken, to relate the tryptophan supplementation and the aggressive behavior.
Also another blood sample was taken to determine if the plasma levels of tryptophan had varied.
Results: post treatment score: average of 17.5 points. Plasmatic levels after treatment: average
8.54 ug/ml. With these results it is inferred that the tryptophan supplementation and its relation
with the conduct modification were significant (p < 0,05). As far as the post treatment plasmatic
levels of tryptophan wasn’t significant (p > 0,05).

Keywords: aggressiveness, dog, tryptophan, serotonin
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Introduccion

Hemossidotestigosde unconsiderable
aumento en el nimero y gravedad de los
atagques de perros hacia personas. Esto,
aunque podria ser una percepcion causada
por la cobertura que dan los medios de
comunicacion a este tipo de naoticias, esta
apoyado por estadisticas que confirman
estos hechos: los ataques han aumentado
conforme se incrementa la poblacion de
canes, con lo cual se ha modificado el indice
de peligrosidad. Muchas de las razas que
son estigmatizadas como agresivas per
se, han aumentado su paoblacion, lo que
sumado a que muchos de estos animales
no reciben una crianza apropiada, presenta
un complicado escenario. Actualmente, se
dispone de herramientas de apoyo diagndstico
relacionadas con conductas agresivas, como
por ejemplo, la evaluacion de los niveles
de serotonina (5-HT), neurotransmisor
con un importante papel en la regulacion
de la conducta. Lo interesante es que los
niveles de este neurotransmisor estan
directamente relacionados con la ingesta de
Trp, aminoacido esencial que se encuentra
en bajas concentraciones en los alimentos
consumidos por los perros.’ Existen estudios
gue demuestran una correlacion positiva
entre la agresividad y los bajos niveles de
Trp y también demuestran una significativa
disminucion de la agresividad al suplementarlo
en la dieta.? Estas investigaciones han sido
realizadas en diversos paises, sin embargo,
en Chile, no existen registros al respecto.

La 5-HT esta ampliamente distribuida
por el cerebro y es conocida su implicancia
en gran variedad de funciones: suefo,
apetito, sensacion de dolor, actividad
sexual, procesos de memoria y control
motor. Igualmente, se conoce su accion
sobre la regulacion de la conducta ante
estimulos ambientales.® Se obtiene por la
descarboxilacion del 5-hidroxitriptéfano (5-
HTP), reaccion que sucede rapidamente
a medida que el precursor inmediato se
encuentra disponible. Se metaboliza por
medio de la monoaminooxidasa (MAQ] vy el
producto de este catabolismo es el &cido
5-hidroxi-indolacético (SHIAA).#

Las  neuronas  serotoninérgicas
contienen la enzima triptéfano-hidroxilasa,
que convierte el Trp en 5-HTP su distribucion
en el cerebro es similar a la de la propia 5-HT.
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La otra enzima implicada en la sintesis de
5-HT es la descarboxilasa de los aminoacidos
L-aromatico (aminoacido descarboxilasa:
AADC), que convierte 5-HTP en 5-HT.
Esta enzima esta presente no solo en las
neuronas serotoninérgicas sino también
en las neuronas catecolaminérgicas, donde
convierte 3,4-dihidroxifenilalanina [DOPA) a
dopamina. Ante una reduccion de la actividad
de la serotonina se produce una alteracion
en el contral de impulsos, hiper respuesta
ante los estimulos ambientales, alteraciones
del humor y ansiedad. Una reduccion en
la actividad serotoninérgica se asocia al
incremento del comportamiento agresivo.*®

Estudios han demostrado que la
concentracion de 5-HT en el cerebro es
directamente proporcional alaconcentracion
del Trp en el plasma y el cerebro. La
ingesta dietética de este aminoacido influye
directamente en la cantidad de 5-HT en
el plasma, el cerebro y los niveles en todo
el cuerpo. El Trp es el aminoacido esencial
menos abundante en los alimentos y con
una inusual distribucion en estos ya que
la mayoria de las proteinas dietéticas son
deficitarias en este aminoacido. Por eso,
los complementos de Trp pueden ser de
gran ayuda terapéutica ya que tiene un
efecto calmante y estabilizador sobre el
comportamiento canino. Por lo tanto, si se
oferta una mayor cantidad de sustrato para
la sintesis de 5-HT, se debiese presentar
menos conductas agresivas. Sin embargo,
para su correcto metabolismo se requiere
de una cantidad adecuada de biopterina,
vitamina BB y magnesio.”

En un estudio realizado por Cakiroglu
y colaboradores (2007), se analizaron 23
perros con problemas de agresividad y 18
perros sin problemas de agresividad, de
ambos sexos y de distintas razas, a los cuales
se les midieron las concentraciones séricas
de 5-HT. Los resultados de este estudio
encontraron que la concentracion seérica
media de la serotonina fue significativamente
menor en perros agresivos.*

La cantidad minima de triptofano
que se requiere para mantener el equilibrio
en los perros adultos se estima en 13
mg,/kg/dia y ha sido establecido como el
requerimiento diario. En los cachorros, la
exigencia es mayor (82 mg/kg/dia). En el
estudio realizado por Bosch y colaboradores
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(20089), se determind que el valor promedio
de triptofano plasmatico en perros sanos es
de 12,80 pg/ml.”

En otro estudio llevado a cabo en la
Universidadde Tuftsseadministraron 10mg/
kg de Trp dos veces al dia, incorporandolo en
el alimento. Este incremento en la adicion del
aminoacido no mostré efectos secundarios
evidentes, mientras que el comportamiento
agresivo se redujo significativamente.?

Por todo lo antes expuesto, es que el
objetivo de este estudio clinico fue determinar
el efecto de la suplementacion de Trp en la
dieta sobre la madificacion de la conducta
agresiva en perros.

Materiales y métodos

Para cumplir con el objetivo antes
planteado, se trabajé con 12 perros,
machos, enteros, con edades entre 1 y
8 afos, diagnosticados como agresivos.
Se excluyeron del estudio perros de las
razas consideradas como potencialmente
peligrosas:  akita, rottweiler, pitbull,
doberman, mastin napalitano, tosa japoneés,
dogo argentino, dogo de burdeos, bullmastiff,
staffordshire, presa canario y fila brasileiro.
Como también, perros en tratamiento
farmacologico con algin medicamento
con efectos sobre la conducta. El tamano
muestral se determind con el propdsito de
disminuirel puntaje clinico [score) en 5 puntos,
desviacion estandar: 3 [DE: 3] entre el grupo
estudio antes de recibir el Trp y después de
recibirlo, con un 95% de confianza y un 80%
de poder del test estadistico.

Los perros incluidos en el estudio
fueron seleccionados de los pacientes que
asistieron a consulta de etologia clinica de
un hospital clinico veterinario universitario.
A todos ellos se les realizd un examen
clinico general y fueron posteriormente
categorizados segun tipo de agresividad
mediante la utilizacion de wuna pauta de
evaluacion tipo, formulada por Landsberg
y colaboradores (2003) (Tabla 1).8 El test
consideraba ocho items, donde cada uno de
ellos presentaba tres o cuatro variables con
un puntaje establecido que permite, a partir
de la sumatoria de ellos, clasificar al paciente
como agresivo 0 no agresivo. La evaluacion
previa y posterior a la administracion del
Trp fue realizada por una misma persona
para evitar sesgos de percepcion. El test se

aplico integramente en el hospital veterinario
y se requeria de la presencia del propietario.
Posteriormente, se obtuvo una muestra de 4
ml de sangre en tubos sin heparina de cada
individuo seleccionado. Las muestras se
centrifugaron a 4.000 rpm por 5 minutos,
para posteriormente almacenar el plasma a
-20 °C por un periodo nunca mayor a un mes
hasta suanalisis quimico.Las concentraciones
de Trp plasmatico se obtuvieron a traves de
la desproteinizacion del plasma adicionando
tricloro acético al 10%, el que luego se
centrifugé a 10.000 rpm por 5 minutos.
El sobrenadante fue analizado utilizando
la técnica de HPLC acoplado a un detector
electroquimico en el Laboratorio de Servicios
Analiticos de la Pontificia Universidad Catadlica
de Valparaiso. Para el anélisis se utilizo el
protocolo propuesto y validado por Bosch vy
colaboradores (2009).”

Una vez obtenidas las muestras vy
basados en el estudio realizado por De Napoali
y colaboradores (2000),2 a cada perro del
grupo estudio, se le administré por via oral
cépsulas con Trp al 98% junto con el alimento,
a razon de 20 mg/kg, cada 24 horas por
un periodo de 30 dias. El Trp utilizado como
aditivo, correspondié a L-Triptéfano F.G,
aminoacido comercial de presentacion en
polvo utilizado como suplemento alimenticio
de uso aprobado para aves, cerdos, bovinos,
peces y perros.

Al dia 31 de iniciado el tratamiento se
obtuvo una segunda muestra de sangre para
medir el Trp plasmatico post tratamiento y
poder asi asociar los resultados obtenidos
con la evaluacion conductual a traves de la
aplicacion de la misma pauta que se utilizd
para el diagndstico de la condicion de agresivo.

Para efectos de este estudio no se
consideroé grupo control ya que se pretendia
comparar las variaciones dentro un mismo

grupo.

Cada propietario responsable de
administrar el tratamiento, debid firmar un
consentimiento informado donde se daba
a conocer los objetivos y procedimientos
del estudio, indicandose explicitamente,
ademas, que podia retirarse del estudio si asi
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lo deseaba. Asimismo, se comprometian a
no realizar otro tipo de terapia en paralelo
mientras durara el estudio para evitar
efectos ajenos a la adicion del Trp.

Anélisis estadistico

Se aplicé una prueba de t de
student para los puntajes obtenidos a partir
de la aplicacian del test de agresividad antes
y después de la administracion del Trp. Y
del mismo modo, se analizaron los valores
del Trp plasmatico previo y posterior a la
suplementacion. Estas pruebas se realizaron
a través del programa SAS/STAT version
9.2 para windows (SAS Inst, Inc, Cary, NC,
USA).

Tabla 1. Pauta de evaluacion de agresividad.®

Resultados y discusion
Caracteristicas de los perros evaluados

El 66,6% (n: 8) de los perros tenia
sobre 5 aros de edad y un porcentaje igual
(n: 8) correspondié a perros mestizos. El
91,6% [n: 11) eran alimentados solo con
comida seca envasada (la que cumplia con
los valores recomendados por la AAFCO) y
la frecuencia de alimentacion, para todos los
casos, era de dos veces al dia.

Valoracion de la agresividad y del Trp
plasmatico previo al tratamiento

Como se puede observar en la tabla
2, los puntajes obtenidos fueron superiores

A: Actitud del propietario frente al perro B: Uso o propdsito de la tenencia del perro
Miedo 4 Guardian 3
Apatia 3 Ovejero 2
Decepcién 2 Compaiiia 2
Rabia 2 Reproduccién 2
C: Frecuencia de las manifestaciones D: Sexo
agresivas
Diarias 5 Macho entero 2
Semanales 4 Macho castrado 3
Mensuales 3 F: Descripcion de la mordida
De vez en cuando 2 El perro sostiene la mordida sin tirar 3
E: Edad Suelta, pero se mantiene amenazante 5
1-5 afios 3 Suelta y se va calladamente 4
> 5 afios 5 Suelta y se esconde 1
No aplica | 0
G: Reaccidn posterior al castigo H: Grado de acceso del perro
El perro se defiende 4 Toda la casa | | 4
Acepta que lo castiguen Todas las pieza excepto la principal 3
Se trata de escapar 2 Toda la casa excepto los dormitorios 2
Limitado a ciertas piezas 2
Valores normales esperados (superiores indican agresividad)
Edad Sexo Puntaje
<1 afio Machos 10a12
1 a5 afos Machos 10
>5 afios Machos 12a18
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a los rangos considerados como normales
para la especie y género (normal: 10 -
18 puntos). EIl 91,6% (n: 11) presentd
valores sobre los 20 puntos, obteniéndose
un promedio para los 12 perros de 23,5
puntos, pudiéndose asegurar de este modo,
que todos presentaban problemas de
agresividad en algun grado. Para la obtencion
de la muestra, tres pacientes debieron ser
sedados con Xilacina al 10% en dosis de
0,4 mg/kg debido a su nivel de agresividad.
Sin embargo, dadas las caracteristicas del
farmaco, no interfiere con los parametros
estudiados. El valor promedio para el Trp
plasmatico fue de 7,66 ug/mil.

Valoracion de la agresividad y del Trp
plasmatico posterior al tratamiento

Las  puntuaciones  disminuyeron
en el 100% de los casos. El 83,3% (n: 10])
fue menor a 20 puntos, obteniéndose un
promedio de 17,5 puntos lo que se ajusta a
lo esperado comao propasito del estudio, que
era disminuir el score clinico en 5 puntos
entre la evaluacién previa a la adicién (score
de 23) y posterior a ella (18 puntos). (Tabla
2)

Con respecto a la variacion porcentual
del Trp plasmatico antes y después del
tratamiento, aumento en un 32,6% promedio
en 7/ delos doce perros tratados. Los 5 perros
restantes disminuyeron su concentracion en
un 20,02% promedio (Tabla 3).

Esto confirmaria el supuesto de que
al suplementar Trp a la dieta, los niveles
plasméaticos de 5-HT aumentarian. Este
aumento de los niveles de Trp plasmatico
y, por ende, el aumento de la funcién
serotoninérgica se puede corroborar al
observarse que los puntajes obtenidos en el
test de comportamiento post tratamiento
disminuyeron, lo que indica que hubo una
disminucion evidente en la manifestacion de
las conductas agresivas. Sin embargo, para
obtener un resultado ain mas concluyente,
se deberia medir la 5-HT.

De la Tabla 3 se puede deducir que el

58% de los perros del estudio suplementados
con Trp [n: 7) aumentaron los niveles de
éste en el plasma, teniendo en cuenta que
la concentracion de 5-HT en el cerebro es
directamente proporcional a la concentracion
de Trp en el plasma y cerebro, por lo tanto, la
ingesta dietética de este aminoacido influye
directamente en la cantidad de serotonina y,
por ende, en la modificacion de la conducta
agresiva. De esto , podemos concluir que la
utilizaciénymetabolizacion de este aminoacido
presenta, ademas, un componente individual.

Es interesante mencionar que
las concentraciones de Trp plasmatico
detectadas en los perros suplementados
fueron mas bajas (8,5 ug/ml) que los valores
reportados como normales (12,80 ug/ml) a
partir de los estudios realizados por Bosch y
colaboradores (2009).” Se debe considerar
gue lasvariaciones pueden deberse a que para
este estudio no se considero el ayuno previo
a la toma de las muestras. Esto podria influir
si consideramos que los aminoacidos tienen,
por lo general, una rapida degradacion, lo
gue obligaria a realizar evaluaciones seriadas
y en ayuno para poder obtener valores mas
representativos y confiables. Por otrolado, hay
gue tener presente que los perros agresivos
tienen una mayor demanda de serotonina vy,
por lo tanto, de su precursor. Es por ello que
podriamos presumir que aunque se adiciono
Trp en la dieta, sus valores plasmaticos no
aumentaron, ya que al tener la facultad de
atravesar la barrera hematoencefalica, no se
puede cuantificar en plasma. Debido a ello,
lo recomendable seria evaluar y medir los
niveles de 5-HT en sangre, aunque para ello
las complicaciones en nuestro medio son del
tipo técnicas.

Al realizar los analisis estadisticos, no
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores del Trp
plasmatico antes y después del tratamiento
(P<0,05) (Tabla 3); pero si los hubo entre los
valores promedio de los puntajes de la tabla de
evaluacion previo y posterior al tratamiento.
Los efectos obtenidos sobre la paoblacion
en estudio a partir de la administracion

89



Revista Hospitales Veterinarios - Digital

Tabla 2. Comparacion de los puntajes de agresividad antes
y después del tratamiento (distintas letras indican diferencia

estadisticamente significativa).

del Trp son ademas relevantes de
momento que no se realizd un trabajo
de modificacion del entorno ni de

_ _ . variacion | reeducacion del propietario, por lo
puntaje previo | puntaje post tanto, de esa manera se puede atribuir
Perro porcentual )
tratamiento TR ETE gue los cambios observados son por
(%) efecto del aminodacido estudiado.
1 19 16 -15,78 ..
Conclusién
2 25 19 24
3 25 21 -16 No hubo diferencias
4 22 16 27,27 estadisticamente significativas entre
5 28 23 1785 los niveles plasmaticos de Trp antes
6 2 12 364 y después de su adicién a la dieta,
2 " 16 238 gunque se observé una tendencia a
incrementar sus valores.
8 22 14 -36,4
9 23 18 21,7 Con respecto a las
10 27 19 -29,6 puntuaciones de agresividad, se
11 25 18 28 obtuvieron diferencias significativas
12 24 17 291 antes y después del tratamiento
DE 25 26 observandose una disminucion de la
conducta praoblema.
X 23,52 17,5°
Maximo 28 23
Minimo 19 14
p 0,0001

Tabla 3. Comparacion de los valores del Trp plasmatico antes y después del
tratamiento (misma letra indica que no hay diferencia estadisticamente significativa).

Perros 12 Muestra (pg/ml) | 22 Muestra (ug/ml) | Variacién porcentual
1 2,44 6,28 +61,14
2 3,45 14,58 +76,33
3 5,32 5,73 +7,15
4 9,30 9,70 +4,12
5 6,07 8,35 +27,3
6 5,14 9,76 +47,33
7 10,25 7,57 -26,14
8 9,99 7,66 -23,32
9 11,80 7,61 -35,5
10 8,59 6,88 -19,9
11 10,37 8,79 -15,23
12 9,20 9,65 +4,66
DE 3,04 2,31
X 7,66 8,54

Maximo 11,8 14,5

Minimo 2,4 5,7
p 0,4747
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Resumen

Las lactonas macrociclicas (LMs) son farmacos altamente eficaces y sequros para el tratamiento
de parasitosis generadas por nemdtodos y artropodos en pequefios animales. Ellos ejercen su efecto sobre
los receptores glutamato-cloruro del pardsito a bajas concentraciones y a mayores dosis actuan sobre
receptores del GABA. A pesar de ser farmacos seguros, no estdn exentos de generar toxicidad, ya sea por
sobredosificacion, interaccion con otros fdrmacos o por un defecto genético que se presenta en ciertas
razas de perros en las que una alteracion en el gen ABCB1, resulta en la ausencia o codificacion defectuosa
de la glicoproteina- P (P-gp), una proteina de membrana constituyente de la barrera hematoencefdlica
(BHE) que impide el acceso o elimina farmacos desde el SNC. Las LMs, principalmente las avermectinas
(AVMs) y en menor magnitud las milbemicinas (MBNSs), son sustratos con alta afinidad por la P-gp. Por lo
tanto, la ausencia de P-gp en la BHE como la que presentan ciertas razas de perros como el Collie, permite
el paso de las LMs hacia el sistema nervioso central, generando signos clinicos de toxicidad. Aunque
no existe tratamiento especifico, una adecuada descontaminacion y tratamiento de soporte son muy
importantes para tratar la intoxicacion. En algunos casos han resultados eficaces la administracion de
emulsion lipidica y antagonistas de GABA, como picrotoxina, pentilentetrazol o sarmazenil, con los cuales
se ha logrado en algunos casos contrarrestar o disminuir los signos clinicos asociados con la intoxicacion.

Palabras claves: Lactonas macrociclicas, toxicidad, glicoproteina-P.
Abstract.

The macrocyclic lactones (LMs) are highly effective and safe drugs for the treatment of parasitic
diseases generated by nematodes and arthropods in small animals. They exert their effects on glutamate-
chloride receptors of parasite at low concentrations and at higher doses act on GABA receptors. Despite
being safe drugs, are not without generating toxicity, either by overdose, drug interactions or a genetic
defect that occurs in certain breeds of dogs in which an alteration in the ABCB1 gene result in the absence
or defective encoding of P-glycoprotein (P-gp), a membrane protein constituent of the blood brain barrier
(BBB) that prevent the access or removes drugs from the CNS. The LMs mainly avermectins (AVMs) and
to a lesser extent milbemycins (MBNSs) are substrates with high affinity for P-gp. Therefore, the absence
of P-gp at the BBB observed in certain breeds of dogs as Collie breed, allowing passage of the macrocyclic
lactones to the CNS, inducing clinical signs of toxicity. Although there is no specific treatment, a suitable
decontamination and supportive treatment are important for treating intoxication. In some cases,
effective results have been obtained with the use of a lipid emulsion administration. Some success has
been achieved with GABA antagonists such as picrotoxin, pentylenetetrazol or sarmazenil, to counteract
or minimize clinical signs associated with intoxication.

Key words: Macrocyclic lactones, toxicity, P-glicoprotein
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Introduccion

Las lactonas macrociclicas [LM]
son productos de fermentacion microbiana
capaces de combatir una amplia gama de
parasitos en distintas especies animales,
incluyendo aquellos que afectan a caninos
y felinos. Existen dos familias de LM, las
avermectinas (AVMs] y las milbemicinas
(MBNSs). Son farmacos de amplio espectro
y elevada potencia antiparasitaria que se
usan para el control de parasitos internos
y externos (nematodos y artrépodos] de las
diferentes especies animales, razon por la
cual se les denomina endectocidas. En bajas
concentraciones [nM] ejercen su efecto
sobre los receptores glutamato-cloruro
(GluCl) del parasito y a mayores dosis (uM]
también actuan sobre receptores del acido
gamma amino butirico (GABA). Las LMs
gjercen una accion selectiva sobre canales
de glutamato-cloruro (Glu-Cl] ubicados en
las estructuras neuronales del parasito.
Estos receptores Glu-Cl son especificos
para los invertebrados y estan ausentes
en los vertebrados. A consecuencia de la
interaccion entre las LMs y sus receptores,
se produce inhibicién del bombeo faringeo (y
con ello se inhibe la ingestion de alimento), de
la motilidad y la fecundidad de los nematodos
parasitos. En los vertebrados, las neuronas
sensibles a GABA estan restringidas al SNC
y estan protegidas de la accion de las LMs
por la glicoproteina-P (gp-P), una proteina
de membrana de las células endoteliales
de los capilares que componen la barrera
hematoencefalica (BHE), caracteristica que
le confiere un amplio margen de seguridad.
La gp-P esta ampliamente distribuida en los
tejidos del organismo, sobretodo cumple
un rol muy importante en los procesos de
absorcion, distribucion y eliminacion de
farmacos.

Las LMs se encuentran dentro de los
antiparasitarios mas seguros y prescritos
para uso humano y animal. Sin embargo,
no estan exentas de generar toxicidad, ya
sea por sobredosificaciéon, uso conjunto
con otros farmacos o por un defecto
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genético que se presenta en ciertas razas
de perros y cruzas de ellas que tienen una
codificacion defectuosa del gen ABCB1 que
resulta en la ausencia gp-P en la BHE. Esta
ausencia de gp-P lleva a la acumulacion de
las LMs en el sistema nervioso central y a un
mayor riesgo de efectos adversos, producto
de la interaccion de estos farmacos con
los receptores de GABA, al ser expuestos
a concentraciones toxicas de farmaco.
Aun no existe tratamiento especifico, sin
embargo, una adecuada descontaminacion y
tratamiento de soporte son muy importantes
paratrataruncuadrodeintoxicacion porestos
farmacos. En algunos casos han resultados
eficaces la administracion de emulsion
lipidica y antagonistas de GABA, como
picrotoxina, pentilentetrazol y sarmazenil,
para contrarrestar o disminuir los signos
clinicos asociados con la intoxicacion,

En la presente revision se analizaran
los principales aspectos relacionados con la
eficacia, seguridad y toxicidad de las LMs y su
uso en la clinica de pequenos animales.

Estructura y propiedades fisicoquimicas de
las LMs.

Las avermectinas (AVMs] y sus anélogos
estructurales las milbemicinas [MBNs],
sSon compuestos organicos que comparten
un origen comun (Streptomyces]) y una
misma estructura molecular denominada
“lactona macrociclica”, de la que derivan un
mecanismo de accién comun y propiedades
farmacoldgicas similares, con una elevada
eficacia sobre neméatodos y artropodos de las
diferentes especies animales'?3, A la familia
de las AVMs pertenecen: abamectina (ABM],
ivermectina (IVM), doramectina (DBM] vy
eprinomectina (EPM)*. Las milbemicinas,
son LMs de 16-carbonos, descubiertas
inicialmente como potentes miticidas e
insecticidas, lo que posteriormente dio origen
a compuestos con actividad antihelmintica
como la moxidectina (MXD)], que presenta
caracteristicas de mecanismo de accion,
potencia y de actividad antiparasitaria muy
similar al grupo de las AVMs'.
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La estructura quimica de estos
farmacos corresponde a un anillo macro ciclo
lactona de 16 dtomos de carbono, similar a la
de los antibigticos macralidos (pero sin efecto
bacteriano), unida a un grupo benzofurano
(C2 - C8) y a un anillo espiroquetal (C17 -
C25])"22 Segun su estructura quimica, las
lactonas macraociclicas se clasifican en dos
familias, segun la presencia [avermectinas)
o ausencia (milbemicinas]) de un grupo
disacarido adherido a la posicion C13 sobre
el anillo macrociclo lactona comun. Por su
parte, las milbemicinas tienen insaturado el
carbono 25. Son moléculas de gran tamario
y alto peso molecular: de 600 kDa para las
MBNSs y 800 kDa las AVMs®>.

A pesar de que desde el punto de vista
qguimico-estructural todos estos farmacos
comparten un nucleo de lactona macraociclica
similar, que explica un mecanismo de accion
comun, presentan importantes diferencias
estructurales entre ellas. Asi por ejemplo, la
DRM se diferencia de la IVM por presentar
un sustituyente ciclohexil en el carbono 25
del nucleo lactona®. Mientras que MXD, se
diferencia de las AVMs en que no posee una
molécula de disacaridosenel C-13yenel C-25
tiene una cadena lateral insaturada’. Estas
diferencias fisicoquimicas pueden producir
diferencias en la solubilidad y en la disposicion
cinética de estos compuestos en el organismo
de los animales. Estas diferencias explican
las variacione observadas en la eficacia y
persistencia de la actividad antihelmintica
sobre las especies de parasitos que afectan
a los animales domeésticos®.

Avermectinas.

Las AVMs son compuestos
naturales y/o semisintéticos derivados del
hongo Streptomyces avermectilis de cuya
fermentacion se obtienen 8 componentes
(4 pares homologos): 4 compuestos que se
obtienen en mayor proporcion denominados:
avermectina A1a, A2a, B1a y B2a, y otros 4
productos recuperados en menor proporcion
(A1b, A2b, B2ayB2b)® (Prichard et al., 2012).
A este grupo pertenecen la abamectina,
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ivermectina, doramectina, eprinomectina y
selamectina, compuestos que comparten
caracteristicas  estructurales y fisico
guimicas similares, junto con presentar un
mecanismo de accién comuan',

La abamectina, también llamada
avermectina B1a, es el producto natural
obtenido de la fermentacion del S. avermitilis,
es el compuesto precursor del cual se obtiene
la ivermectina, de la que difiere solamente
por la presencia de un doble enlace en
los carbonos 22 y 23. Contiene >80% de
avermectina Bla y <20% de avermectina
B1b®.

Quimicamente, la ivermectina
es el analogo semisintético de la
abamectina, conteniendo un 80% de

22,23-dihidroavermectina B1a y no mas de
un 20% de 22,23- dihidroavermectina B1b°.
Se define también a la ivermectina, como
el derivado desmetilado de la avermectina
b1'%. Las propiedades fisico quimicas de la
ivermectina incluyen un alto peso moleculary
una elevada lipdfilicidad, las que le confieren
caracteristicas farmacocinéticas de un alto
volumen de distribucién, gran afinidad por la
grasa corporal y prolongada persistencia de
sus concentraciones en el organismo®°.

La doramectina es un derivado de la
avermectina A1a, de estructura y espectro
similar a la ivermectina, sin embargo,
tiene algunas diferencias en su estructura
guimica que le confieren disponibilidad
plasmatica por un periodo mas prolongado
gue la ivermectina. Su nombre quimico es
29-ciclohexil-5-0-demetil-25-( 1-metilpropil)-
avermectina A1a°.

La selamectina es un derivado
semisintético de la doramectina. Su nombre
guimico es 25-ciclohexil-25-de [1-metilpropil}-
5-desoxi-22 ,23-dihidro-5-hidroxiimino)
avermectina A1a, su peso molecular es 770
kDa™

Milbemicinas.

Son LMs obtenidas del Streptomyces
hygrospicus como la milbemicina oxima
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mientras que la moxidectina es un derivado
semisintético de la nemadectina producido
por la fermentacion del Streptomyces
cyanogriseus subespecie noncyanogenus’®,
La moxidectina se diferencia de la ivermectina
debido a que no tiene el grupo disacarido
unido al carbono 13y por tener insaturado
el carbono 255"

Eficacia antiparasitaria de las LMs en perros
y gatos

En general las LMs son efectivas contra
dos grandes grupos de parasitos: nematodos
y artrépodos’. La ivermectina es la LM de
mayor difusién y utilizacion en las diferentes
especies de animales en todo el mundg;
por lo tanto, es la molécula que mas se ha
estudiado con respecto a sus caracteristicas
farmacodindmicas y farmacocinéticas®.

La ivermectina es altamente eficaz
contra estados adultos, larvas en desarrollo
y estados inhibidos de todos los neméatodos
parasitos importantes de las diferentes
especies animales. Tiene eficacia sobre
los parasitos de bovinos, ovinos, caprinos,
equinos, porcinos, aves, perros y gatos.
Tiene también una accién ovicida, por
supresion de los procesos reproductivos
de los parésitos'’®. Dentro de las especies
de nematodos de perros y gatos sobre
los cuales ejerce una accion eficaz se
encuentran: Toxocara canis, Toxocara
cati, Toxascaris leonina, Ancylostoma
caninum, Ancylostoma basiliense, Uncinaria
stenocephala y Trichuris vulpis''. Se utiliza
para tratar la sarna en pequefos animales,
aungue se ha probado que Demodex canis
requiere concentraciones mas elevadas y un
mayor tiempo que Sarcoptes scabiei para
ser eliminado. Por su parte, Notoedres cati,
Otodectes cynotis y Cheyletiella sp resultan
muy sensibles a la ivermectina y es posible
lograr mejorias réapidas con pocas dosis
subcutédneas®. La ivermectina no es efectiva
en el control de las pulgas, al menos cuando
se aplica por via subcutaneay a intervalos de
una semana.

Tanto las AVMs, como MBNs son

usadas a bajas dosis para la prevencion y
control de la dirofilariosis (Dirofilaria immitis)
caninay felina. Estos farmacos se encuentran
entre los productos méas seguros prescritos
para uso en animales'®. El uso mensual de
ivermectina, selamectina, milbemicina oxima
0 moxidectina permite prevenir la infeccion
por dirofilariosis en perros. La ivermectina
se utiliza como farmaco de eleccion para el
tratamiento de la filariasis humana'®.

La selamectina es una lactona
macraociclica de uso topico y es la Unica eficaz
contra las pulgas (Ctenocefalides felis y C.
canis) a la dosis terapéutica normal empleada
muestra eficacia contra el gusano del corazon
(Dirofilaria immitis]) y acaros productores de
sarna como Otodectes cynotis y Sarcoptes
scabiei . También muestra cierta eficacia
contra algunas especies de garrapatas
(Rhipicephalus sanguineus) que afectan a los
perros y gatos®.

La moxidectina es la lactona macrociclica
gue presenta mayor eficacia sobre las
garrapatas, ya que es muy liposoluble, lo
gue hace que se distribuya de mejor forma
sobre la piel’®. La milbemicina oxima se usa
principalmente en el tratamiento de otitis
generadas por é&caros en gatos y como
prevencién y tratamiento de la dirofilariasis’®.

Formulaciones de LM para uso en animales
menores

La presentacion de ivermectina en el
mercado es variada y se puede encontrar
como solucién inyectable, pour on y pasta
para su uso en animales mayores, 0 bién
como comprimidos masticables para
perros y gatos'®. A pesar gue en nuestro
pais no existe la formulacion para uso en
pequefos animales, es comun que se utilice
la formulacion inyectable al 1% formulada
para rumiantes, administrandose, tanto via
oral como subcutéanea’’.

La moxidectina se puede encontrar
como formulacién oral, pour-on y solucion
inyectable para bovinos y equinos. En su
formulacion para pequefios animales se
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encuentra como preparacion topica, solucion
inyectable y tabletas. La milbemicina oxima se
encuentra como tabletas masticables solas o
combinadas con praziquantel y como solucion
Gtica para su uso en gatos'®.

La doramectina esta disponible para
uso en animales mayores, tanto inyectable
al 1%, como pour-on al 0,5%. En animales
menores se comercializa en forma de
comprimidos y pour on mezclado con
imidacloprid.

La selamectina es una avermectina
semisintética desarrollada especificamente
para uso en perrosy gatos. Es un endectocida
de uso topico en una formulacién spot-on
al 8% y 12% de uso exclusivo en especies
menores.

A pesar de existir reportes de uso
experimental en perros y gatos, no hay
presentaciones para uso en pequenos
animales de eprinomectina’®.

Mecanismo de accion de las LMs

No es posible asignarun inicomecanismao
de accion con el cual las LMs actuan sobre los
parasitos, pero se describe que su principal
efecto esta dado por la estimulacién de los
receptores glutamato-cloruro a bajas dosis;
a dosis mayores estimula los receptores de
acido gamma-aminobutirico (GABA), que es
un importante neurotransmisor del sistema
nervioso de los parasitos. Ambos efectos
generan la apertura de los canales de cloruro
facilitando la entrada de iones cloro a las
neuronas, produciendo una hiperpolarizacién
sostenida de las células nerviosas que resulta
finalmente en parélisis y muerte del parasito’”.
También, la unién a los receptores GABA
post-sinapticos de las ceélulas nerviosas de
nematodos y artrépodos, produce un efecto
inhibitorio debido a una hiperpolarizacién
de las células musculares, produciendo una
paralisis flacida del parasito. Esta accion
sobre los receptores GABA, se produce en la
union entre los nervios ventrales y motores,
produciendo una incoordinacion y expulsion
del parasito desde el huésped. Ademas,
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se produce una marcada reduccion en la
ovoposicion de las hembras parasitas™’.

En los mamiferos, las neuronas sensibles
al GABA se limitan al SNC y estan protegidos
de la exposicion a la ivermectina por la
presencia de una proteina de membrana de
la barrera hematoencefalica denominada
glicoprteina P [gp-P), haciéndola segura para
uso en una amplia gama de mamiferos. En
cambio, en los parasitos invertebrados como
los nematodos y artrépodos, a diferencia de
los mamiferos, las neuronas sensibles a la
ivermectina estan ampliamente distribuidas
en el organismo. Enlos mamiferos, la ausencia
de cualquier proteccion dependiente de gp-P
a nivel de la BHE, la exposicion a ivermectina
genera una paralisis tonica, letargia y puede
producir finalmente la muerte del animal’®.

Farmacocinética de las LMs

Las LMs son compuestos de alto peso
moleculary con caracteristicas lipofilicas muy
particulares que les confieren propiedades
farmacocinéticas y de espectro notoriamente
diferentes a otros farmacos antihelminticos.
El comportamiento farmacocinético de cada
LM depende de la formulacion, la via de
administracion utilizada y la especie animal a
la cual se administra®

En general las LMs tienen una
absorcion oral relativamente répida, en
cambio presentan una tasa de absorcion
mucho mas gradual luego de la aplicacion
subcuténea’. La pobre solubilidad de
ivermectina en agua favorece la retencion
del farmaco en el sitio de inyeccion cuando
se administra via subcutadnea, actuando
como un depdsito de farmaco que retarda la
absorcion y favorece una mayor permanencia
en el organismo®.

La farmacocinética de la ivermectina
es similar tanto en perros como en gatos.
Ambas especies presentan una cinética dosis
dependiente, es decir, cuantitativamente el
valor de los parametros farmacocinéticos
se incrementa en proporcién directa a la
dosis administrada. Presenta una elevada
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biodisponibilidad, lo que permite emplear
dosis similares aun cuando se administre por
vias de oral o parenteral®2°,

Cuando se administra ivermectina
por via oral en perros sus concentraciones
maximas en el plasma se alcanzan
aproximadamente en 4 horas (Tmax= 4
horas). En cambio, la absorcion subcutanea
es mas lenta, con Tmax de 32 a 36 horas en
perros y cerca de 28 horas en gatos. La vida
media de eliminacion tras la administracion
oral de ivermectina en perros es de 3,3 dias,
en tanto que después de la administracion
subcutanea, la vida media es de 3,2 dias en
perros y 3,4 dias en gatos’®.

En perros la administracion oral
doramectina alcanza niveles sanguineos
maximos en 2 horas con una vida media de
eliminacién de 3 dias. Mientras que cuando
se administra via subcuténea la Cmax se
alcanza en 1,4 dias y la vida media es de 3,7
dias’®.

La selamectina, es un derivado de
la doramectina, constituye el mas reciente
descubrimientodesarrolladoycomercializado
dentro del grupo de las LMs, sobre la base de

Glicoproteina-P

la no aparicion de efectos adversos tras su
administracion en perros Collies sensibles a
ivermectina. Su empleo se considera seguro
en hembras gestantes y en fase de lactancia,
puede utilizarse en perros a partir de los 2
meses de edad. Hasta ahora es considerado
como un farmaco muy seguro, solo se
describe que el 1% de los gatos presenta
alopecia en el sitio de aplicacion, asociada en
ocasiones a procesos inflamatorios’"#°.

La selamectina es una LM de uso
topico en perros y gatos. Se administra
sobre la piel (spot-on) en dosis de 6 a 12
mg,/ kg donde es absorbida hacia la sangre
y se distribuye a los diferentes tejidos. Se
distribuye selectivamente hacia las glandulas
sebaceas de la piel desde donde forma
reservorios para su accion sobre pulgas,
acaros y garrapatas. Tras la exposicion
cutanea, los niveles sanguineos maximos se
alcanzan a las 72 horas en perrosy 15 horas
en gatos. Si se administra por via oral el Tmax
es de 8 horas en perros y 7 horas en gatos.
La vida media de eliminacién en perros es de
11,1 dias después de la exposicion topica y
de 1,9 dias después de la administracion por
via oral. En gatos, la vida media es de 8,25
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Figura 1. Esquema simplificado de la estructura y funcion de la gp-P. La porcion central de la molécula es un canal
o poro a través del cual los productos quimicos téxicos se bombean de nuevo hacia la circulacion. Los productos
quimicos toxicos pueden entrar en los poros de transporte, ya sea desde el interior de la célula o a través de su

membrana (Edwards et al., 2003).
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dias después de la exposicion topica y de 1,71
dias por via oral'®. La biodisponibilidad de la
selamectina tras su aplicacion topica es de
4% en el perro y de 74% en el gato, lo que
se atribuye a un mayor paso de farmaco a
traves de la piel (flujo transdérmico). También
se atribuye a ingesta oral a través del lamido
por el comportamiento de limpieza presente
en los gatos. Algunos autores atribuyen
esta mayor biodisponibilad a una menor
concentracion de gp-P intestinal en ésta
especie que puede contribuir a una menor
eliminacion del fArmaco®.

La moxidectina se absorbe por
diferentes vias debido a que es muy liposoluble,
se considera mas lipofilica e hidrofébica que
la ivermectina, se distribuye ampliamente en
los tejidos. Se elimina por via biliar realizando
el ciclo enterohepatico. Se acumula en el
lumen intestinal y en tejidos como grasa y piel.
Su afinidad por el tejido cutaneo permite su
uso como ixodicida con buenos resultados™.
La moxidectina se absorbe mas réapidamente
gue la ivermectina tras la administracion
oral, con un Tmax de 2 a 3 horas en perros,
alcanzando una biodisponibilidad del 90%. La
vida media de eliminacion en esta especie
fluctta entre 13,9 a 25,9 dias’®.

Una proporcion importante de las LMs
puede eliminarse por leche en animales
en lactancia. Cualquiera sea la ruta de
administracion, mas del 95% de la dosis
de ivermectina es excretada en las heces,
mientras que el remanente se elimina por
la orina y la leche'™. La eprinomectina tiene
la particularidad de poder ser usada en
animales de produccion durante la lactancia,
ya que su eliminacion por la leche es 1,/50
veces menor que la ivermectina’’. En perros
y gatos no existe informacion especifica en
relacion a la cantidad de metabolitos de las
LMs eliminados por la orina, bilis o leche'®.

Rol de la glicoproteina-P en la farmacocinética
de las LMs.

La glicoproteina-P (gp-P] es un
complejo lipoproteico de membrana con
un peso molecular de 170 kDa, compuesto
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por dos mitades simétricas y homologas
gue actuan en forma coordinada como una
unidad unica®'. La gp-P actua a nivel celular
como una bomba extractora mediante
un mecanismo de transporte activo
dependiente de la hidrélisis del ATP (Figura
1). Se describe que los farmacos pasan a
traves de un poro hidrofébico formado por un
dominio de transmembrana y que la salida
de los compuestos requiere de un cambio
conformacional dependiente de energia®. La
gp-P pertenece a la superfamilia de las ATP-
binding cassette y es codificada por el gen
ABCB1, también denominado MDR122,

La gp-P constituye un sistema de
detoxificacion natural que se expresa en
varios tejidos normales, asociados con
funciones secretoras o de barrera. Se ha
encontrado en canaliculos biliares, conductos
pancreaticos, intestino delgado e intestino
grueso, tubulos proximales del rifidn, glandula
adrenal, placentay en las células endoteliales
del SNC y del testiculo®.

La gp-P fue descubierta originalmente
en ratones deficientes de esta proteina. Estos
animales mostraron una acumulacion de IVM
en el cerebro resultando en neurotoxicidad®?.
El mismo mecanismo ha sido propuesto para
explicar la sensibilidad a las LMs de bovinos
de raza Murray Gris®® y posteriormente
descrito en perros de raza Collie"825.

La BHE esta compuesta por células
endoteliales de capilares cerebrales unidas
por uniones estrechas que forman una
barrera fisica de caracter lipofilico que limita
el transporte pasivo de sustancias hacia
el cerebro. Mientras la permeabilidad de
la BHE a los farmacos es dependiente de
la lipofilicidad de éstos, se han identificado
varias proteinas de transporte que regulan
la penetracion de diversos compuestos
pobremente lipofilicos. Controversialmente,
muchas sustancias altamente lipofilicas,
tales como la ciclosporina Ay la ivermectina
muestran una baja penetracion a través
de la barrera hematoencefélica. Se cree
gue este fendmeno es consecuencia de
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un sistema de transportadores de eflujo o
bombeo hacia afuera (efflux transporters).
Mediante caracterizacion molecular se han
identificado varias proteinas de transporte
presentes en las células endoteliales de los
capilares del cerebro, entre ellas la gp-P es
la que ha sido mas ampliamente estudiada.
La gp-P se expresa en la membrana apical
de las células epiteliales del cerebro y esta
orientada a bombear sustratos nocivos desde
el interior de las células hacia la circulacion
periférica. También la gp-P es responsable de
limitar la penetracion en el cerebro de una
gama de compuestos de diferentes clases
terapéuticas’.

La gp-P también se encuentra en
el epitelio intestinal limitando la absorcion
y difusion transepitelial lo cual perjudica la
absorcion oral de las LMs. Sin embargo,
este mecanismo puede ser rapidamente
saturado, sobretodo en casos de sobredosis,
permitiendo que ellas ingresen a la
circulacion®,

Se hademostrado que las LMs presentan
entre ellas diferencias de afinidad por la gp-
P. Asi por ejemplo, se ha demaostrado que
moxidectina y selamectina tienen una menor
afinidad por la gp-P que la ivermectina®’.
Un estudio realizado en ratones comparo
la afinidad de ivermectina y moxidectina,
demostrandose que ivermectina presenta
una mayor afinidad por gp-P en comparacion
a moxidectina® (Kiki-Mvouaka et al., 2010).
Estudios posteriores confirmaron estos
resultados, demostrandose ademas que
abamectina, ivermectina, doramectina vy
eprinomectina tienen mayor afinidad por
la gp-P en comparacion con selamectina y
moxidectina®®,

Toxicidad de las Lactonas Macrociclicas

La ivermectina se considera un
farmaco potente y bastante seguro, y aunque
las dosis terapéuticas pueden llegar tan solo
a 0,4 mg/kg, la dosis oral mas elevada que
no ha mostrado ejercer efectos adversos es
de 2 mg/kg en perros y de 0,75 mg,/kg en

gatos. Sin embargo, es conocido que perros
de raza Collie y otras razas emparentadas,
son especialmente susceptibles a la accion
toxica de la ivermectina, observandose
efectos adversos con dosis de 0,1 mg/kgy la
muerte con 0,2 mg,/ kg?®.

La susceptibilidad de las diferentes
especies animales a la accion toxica de la
ivermectina, y LMs en general, esta asociada
a una mayor penetracion de farmaco hacia
el SNC®°. Sin embargo, en la mayoria de las
especies de mamiferos presenta un amplio
margen de seguridad en dosis normales
de uso, dado que no atraviesa la BHE'. Por
lo tanto, la toxicidad que se observa tras la
administracion de dosis terapéuticas de
ivermectina en animales susceptibles, se
explica por una falla o ausencia de gp-P en la
BHE ocasionada por una mutacion en el gen
ABCB1 que codifica esta proteina’™.

Dentro de las reacciones adversas
a medicamentos se distinguen aquellas
producidas por sobredosis (intoxicacion), de
las que ocurren por administracion de dosis
terapéuticas (reaccion de idiosincrasia)®°.

Reacciones de toxicidad de tipo idiosincraticas

Un estudio realizado en perros de raza
Collie por Mealey en el anio 200126, demostro
gue estos animales presentan una mutacion
en el gen ABCB1. Esta mutacion consiste
en una delecion de 4 pares de bases en el
gen conocida como ABCB1-1A, que da como
resultado un cambio en el cuadro de lectura
gue genera un codon de detencion prematura
en la traduccion del cadigo genético, lo que
resulta en una gp-P severamente truncada
y no funcional®®. Mediante el uso de primers
caninos especificos, Roulet et al. en el afo
2003"8, fueron capaces de documentar
la primera secuencia completa del ADN
complementario [(ADNc]) del gen ABCB1
procedente de un perro Collie sensible a
ivermectina.

Se ha demostrado la asociacion
entre individuos portadores del gen mutado
(-/-) y la marcada toxicidad a la ivermectina,
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moxidectina y doramectina, entre otros
farmacos reconocidos como sustratos de gp-
P. También se ha visto que aquellos individuos
con mutacion de caracter heterocigoto no
manifiestan sensibilidad a la ivermectina,
a pesar de tener una copia del gen ABCB’
mutado (+/-)?52"%2, Estos individuos, aunque
no manifiestan los efectos adversos luego
de la administracion de ivermectina, son
portadores del gen mutado y pueden
trasmitirlo a su descendencia. Por eso, se
senala que la sensibilidad a la ivermectina es
un caracter heredable de forma autosémicay
recesiva. A este tipo de toxicidad se la conoce
como toxicidad idiosincratica®?.

Las mutaciones del gen ABCB1
también pueden afectar a la excrecion biliar
y renal de farmacos y puede dar lugar a
reacciones adversas en los descendientes
heterocigotos [+/-]*4.

Diversos estudios han determinado
la frecuencia de perros de raza Collie que
serian portadores del alelo mutante. Asi,
en Estados Unidos se comprobd que de 40
animales estudiados, un 35% (14 perros)
eran homocigaticos para el alelo mutante,
mientras que un 42% (17 animales) eran
heterocigoticos, concluyendo que un elevado
porcentaje podria presentar reacciones
adversas a la ivermectina. Otro estudio
realizado en Francia, de un total de 83 perros
de raza Collie muestreados los porcentajes
de animales homocigaticos y heterocigéticos

fueron 48 y 32%, respectivamente®.

En Australia se estudio la frecuencia
del alelo mutante en las siguientes razas:
Collie, Pastor Australiano, Border Collie vy
Shetland cuyos resultados se muestran en
la Tabla 1. Doce por ciento (4/33] de los
Collies estudiados eran homocigotos para el
alelo normal (normal +/+), el 64% (21/33)
fueron heterocigotos (portadores +/-] y el
24% (8/33]) eran homaocigotos para el alelo
mutante (afectados -/-). Treinta y seis por
ciento (5/14) de los pastores australianos
estudiados eran homocigotos para el alelo
normal, el 43% (6,/14) fueron heterocigotos
y el 21% (3/14] eran homocigotos para el
alelo mutante. Tres de los siete perros de
raza Sheltland fueron heterocigotos para la
mutacion, y cuatro eran homocigotos para
el alelo normal. En los 7 perros Border Collie
considerados en el estudio no se encontro la
mutacion para el gen ABCB1°°.

Otro estudio realizado en Alemania, en
un nimero de 1500 perros, se obtuvieron
resultados similares a los encontrados
anteriormente en otros paises. La frecuencia
de homocigotos mutados fue mayor en
Collies [33%), seguido por los de raza Pastor
australiano (6,9%) y Shetland (5,7%). Los
resultados se muestran en la Tabla 23".

Tabla 1: Genotipos para el gen ABCB en distintas razas de perros de Australia (Adaptado

de Mealey et al., 2009).

GENOTIPO
(porcentaje de animales) Total
RAZA
(N® de
+/+ +/- -/- animales)
Collie 4 21 8 33
Pastor australiano 5] 6 3 14
Border Collie 7 0 8] 7
Shetland 4 3 8] 7
100
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Tabla 2. Genotipos para el gen ABCB en distintas razas de perros de Alemania [Adaptado

de Geyer et al., 2009).

GENOTIPO (Porcentaje de animales)
RAZA

+/+ +/- -/~ Total
Collie 239 43,1 33 578
Shetland 457 48,6 5,7 140
Pastor australiano 679 25,2 6.9 333
Border Collie 99,1 06 @] 334
Bobtail 875 12,5 @] 24
Waller 62,9 371 @] 62

En Japon en el afio 2005 se
determing la frecuencia de esta mutacion en
ocho razas de perros. Los autores ampliaron
las razas de perros investigadas, incluyendo
grupos diferentes al de los perros pastores
como Golden Retriever y Labrador Retriever,
Dachshund y 2 razas de origen japoneés: Shih
Tzu y Shiba. Los porcentajes de animales
que presentaban el alelo mutante fue muy
elevado en el Collie (58.3% de 12 animales) y
el Pastor Australiano (33.3% de 9 animales]),
siendo de 1.2% en el Shetland (42 animales).
En el resto de las razas evaluadas no se
encontro este alelo®2.

En un estudio realizado en Beélgica en
el afio 2009, los resultados indicaron que la
mutacion del gen ABCB1-1A estaba presente
en las razas Pastor australiano, Collie, Pastor
de Shetland y Pastor blanco suizo, pero no se
detectod en los Bearded collies, Border collies
y Pastor Aleman de este estudio, similar a
los hallazgos encontrados en las poblaciones
de otros paises®®.

Reacciones de toxicidad debidas a sobredosis.

El ingreso de cantidades elevadas
de ivermectina en el encéfalo puede ocurrir
también en individuos con gp-P funcional.
Esto se debe, fundamentalmente, a que el
sistema de bombeo de la gp-P es un sistema
saturable. Dosis elevadas de ivermectina
pueden saturar la gp-P y la fraccion libre
atravesar la barrera hematoencefalica.

A este tipo de toxicidad se la conoce como
toxicidad dosis dependiente®.

Una de las principales causas de
intoxicacion aguda es por la ingestion de
jeringas que contienen ivermectina®’ o
moxidectina®® en su formulacién en pasta
para caballos. Aunque menos frecuentes,
también se describen casos de intoxicacion
producidos por la inyeccion subcutanea de la
formulacion de ivemectina al 1% para uso en
bovinos"’.

Reacciones de toxicidad debidas a

interacciones entre farmacos.

El otro mecanismo por la cual las LMs
pueden generar toxicidad es al administrarlas
conjuntamente con otros fArmacos sustratos
de la gp-P, ya que estos podrian competir
con ivermectina en el sitio de union a esta
proteina, generando una inhibicion de tipo
competitivo, favoreciendo asi el ingreso de
ivermectina al encéfalo, lo que predispone a
la aparicion de signos de toxicidad en el SNC.
Por lo tanto, no es recomendable administrar
simultdneamente LM con otros farmacos
gue son sustratos de la gp-P. Por ejemplo,
se ha demostrado que en ratones el uso
conjunto de ivermectina con ciclosporina A,
genera un aumento en las concentraciones
de ivermectina, acompafnado de aumento
de la neurotoxicidad por ivermectina®™. El
ketoconazol, uno de los medicamentos de uso
comun en pequefios animales que es capaz

101



Revista Hospitales Veterinarios - Digital

de interactuar con la gp-P, también puede
generar problemas de toxicidad al ser usado
en conjunto con ivermectina’®.

Sintomatologia en la toxicidad de las Lactonas
Macraociclicas

Los sintomas clinicos de la
intoxicacion con LM son consecuencia de
una concentracion excesiva del farmaco en
el sistema nervioso central y del consiguiente
aumento de la actividad GABA. Las LMs
estimulan la liberacion de GABA en las
neuronas presinapticas y aumentan la fijacion
postsinaptica del GABA a sus receptores.
Esto aumenta el flujo de iones de cloro en la
célula y provoca una hiperpolarizacion de la
membrana celular, lo que a su vez produce
una reduccion de las funciones nerviosas
y un bloqueo general de los mecanismos
excitatorios en el SNC. Es por esto que los
signos se relacionan generalmente con la
disminucion de la actividad neuronal en
el SNC e incluyen depresion neuroldgica,
ataxia, midriasis, ceguera, temblores,
salivacion excesiva y a medida que avanza
la depresion, se puede llegar al estado de
coma y muerte3’39, En ocasiones también se
pueden presentar convulsiones. En el caso de
ivermectina se ha observado ceguera, que
generalmente es temporal y se ha asociado
con edema de retina y anormalidades en el
electrorretinograma. Los signos son similares
tanto en perros como gatos y son comunes
para todas las LMs. Dependiendo de la dosis
y la raza involucrada y debido a la prolongada
vida media de estos agentes, la intoxicacion
puede persistir durante dias o semanas’®.

Los pacientes genéticamente
susceptibles a ivermectina, y a las LMs
en general, pueden identificarse mediante
técnicas de biologia molecular utilizando
PCR. También, algunos autores sugieren
administrar 0,05 mg/kg via subcutanea
a modo de “dosis prueba”, si aparecen
midriasis 0 ataxia en un periodo de 24 horas,
el paciente se debe considerar sensible al
medicamento®.

Tratamiento en la toxicidad de las Lactonas
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Macrociclicas

No existen antidotos especificos 100%
eficaces y seguros para tratar la intoxicacion
con LMs. Una apropiada descontaminacion
y tratamiento de sostén son los pilares
fundamentales del tratamiento. Algunos
pacientes deben ser hospitalizados por varios
dias. Sin embargo, es posible lograr una
recuperacion completa incluso en animales
severamente afectados’®.

En animales intoxicados con dosis
orales se recomienda la induccion del vémito,
siempre y cuando no hayan pasado mas de
30 a B0 minutos. También se puede usar
carbon activado, dentro de las 4 horas
post exposicion, antes del comienzo de
los signos neuroldgicos, con dosis cada 8
horas. Se deben tener en cuenta los riesgos
asociados al uso de carbén activado, como
hipernatremia y neumonia por aspiracion’®.

Como terapia de sostén para estos
pacientes es esencial el uso de fluidoterapia
y mantener la termorregulacion. Si existe
depresion respiratoria, los pacientes van a
requerir de intubacion, aporte de oxigeno
y/ 0 conexion a ventilacion a presion positiva.
El soporte nutricional parenteral también
puede ser necesario. Cuando se desarrolla
bradicardia, es util el uso de una dosis pre
anestésica de atropina’®.

Hay estudios que muestran que la
terapia intravenosa con emulsion lipidica es
un tratamiento que puede acortar la duracion
de los signos clinicos de la intoxicacion por
LM. Se describe su uso en un Jack Russel
Terrier de 16 semanas intoxicado con
moxidectina, el cachorro se recuperé mas
rapido que lo reportado en otros casos de
toxicidad por moxidectina, aunque no se sabe
la cantidad exacta de farmaco que ingirio el
cachorro’®. También se describe su uso en
un Border Collie intoxicado con una dosis
mayor a 6 mg,/ kg de ivermectina. Los autores
demostraron que con el uso de la emulsion
lipidica se observé una disminucion de los
niveles de ivermectina en la sangre y una
mejora relativamente rapida de los sintomas
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clinicos. El perro de este caso no tenia la
mutacion ABCB1-1A, que puede ser la razon
por la cual la terapia parece ser mas efectiva,
ya que la capacidad de la gp-P para eliminar
la ivermectina del SNC hacia la circulacion
estaba intacta en este paciente®®. En cambio,
cuando se administro el mismo tratamiento
en 3 perros homocigotos recesivos para la
mutacion del gen ABCB1-1A, la terapia no
fue eficaz*”.

Elmecanismo de accion de la emulsion
lipidica endovenosa es desconocido, pero se
postula que actuaria como una esponja, es
decir, producto del alto contenido en lipidos
de la emulsion que circula en el torrente
sanguineo captaria en mayor proporcion
de toxico, lo que provocaria una inmediata
movilizacion del depdsito tisular hacia la
circulacion, y reduciria su concentracion en
el SNC, aumentando la concentracion en el
plasma con lo cual se facilita su distribucién
hacia 6rganos que eliminan el farmaco. En
definitiva, lo que haria la emulsion lipidica
es modificar el volumen de distribucion del
toxico®.

La administracion de la emulsion
lipidica se recomienda en una solucion al
20%, comenzando con un bolo de 1,5 ml/
kg via endovenosa seguido por una infusion
constante de 0,25 ml/kg/min durante 30
a 60 minutos, que se puede repetir cada 4
horas, siempre y cuando el suero no se vea
lipémico. El tratamiento debe suspenderse si
No se ve una respuesta positiva después de 3
tratamientos seguidos’®.

También se describe el wuso
experimental de farmacos antagonistas de
receptores de GABA en mamiferos como el
pentilenetetrazol, picrotoxina y sarmazenil
para contrarrestar los efectos de la
intoxicacion con LM. Su accién la ejercerian
bloqueando los efectos inhibitorios de la
estimulacion GABAérgica, acrecentando asi,
la excitabilidad del SNC'73842,

La picrotoxina y el pentilenetetrazol
han sido utilizados en intoxicaciones con
ivermectina en perros con resultados

favorables. En un caso de intoxicacion de
un perro Collie adulto, la picrotoxina fue
administrada como infusion endovenosa
en dosis de 1 mg/kg en una dilucion al
0,17% en dextrosa isotonica, observandose
una mejoria a los 8 minutos de comenzada
la infusién, momento en que se detuvo la
administracion del farmaco, 24 horas post
tratamiento el perro comenzd a caminar
y beber agua por si solo, recuperandose
completamente el dia 7 post tratamiento®?.
En un caso de intoxicacion de una perra Boxer
adulto por sobredosificacion con ivermectina,
se usd 1 mL de pentilentetrazol en solucion
al 10% via oral cada 6 horas. Luego del
cuarto tratamiento con la misma dosis, los
sintomas de la depresion extrema, flacidez,
paralisis musculary ataxia cedieron y la perra
gue se encontraba postrada, oring, tomo
agua, presentd buen apetito y deambuld sin
dificultad”.

Mas recientemente, en el afio 2005,
se reporta un caso de intoxicacion por
sobredosis de moxidectina en una potranca de
13 dias de edad. El tratamiento consistio en la
administracion endovenosa de sarmazenil, un
antagonista de receptores GABA, en dosis de
0,04 mg/kg cada 2 horas durante 10 horas.
Luego de la tercera dosis el animal comenzo
a sostener su cabeza por si sola y desde ahi
fue mejorando su condicién hasta que a las
48 horas post tratamiento los signos clinicos
se resolvieron completamente®. A pesar de
gue este tratamiento se realizé en la especie
equina, el mecanismo de accion y forma de
generar toxicidad es similar en todas las
especies mamiferas, por lo que este farmaco
seria una nueva alternativa para tratar la
intoxicacion con LMs en pequerfos animales.
La falta de disponibilidad de estos farmacos
en nuestro medio dificulta su uso en el
tratamiento de intoxicacion por LMs.

En conclusion, aunque las LMs son
farmacos seguros y bien tolerados, su
administracion puede dar lugar a efectos
toxicos, bien como consecuencia de la
sobredosificacion o por una reaccién
idiosincratica producto mayor susceptibilidad
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genética que condiciona una hiperreactividad
a estos compuestos. Dado que no hay
antidoto especifico y las alternativas se
reducen al tratamiento  sintomatico, es
importante conocer los posibles efectos
toxicos derivados de su uso y, mas aun,
cuando se emplea en especies distintas, o
para indicaciones diferentes, a aquellas en las
gue estan autorizadas. A pesar de la mayor
susceptibilidad que algunas razas de perros
presentan a estos farmacos, moxidectina y
selemectina son las LMs que al ser utilizadas
en las dosis terapéuticas no generan toxicidad
alun en razas geneéticamente sensibles a
estos farmacos.
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Caso clinico: Torsién mesentérica en un paciente felino

Case report: Torsion of mesenteric root on a feline patient

Alvaro Rios " MV Dip. Cirugia, Joaquin lllanes 2 MV Dip Med Peq Anim, Dip Radiol.

Recibido: 30 - 4 - 2015
Aceptado: 15 - 8-2015

Resumen

Se describe un caso de un paciente felino, hembra, esterilizada, doméstica de pelo corto,
de 1 afioy 8 meses de edad y 4 kilogramos de peso, que ingresa al Hospital Veterinario de Santiago
(HVS) por decaimiento y vomito agudo. Se trata de un caso de torsion de raiz mesentérica, la
cual no fue sospechada hasta la ecografia y confirmada en la posterior laparotomia exploratoria
de urgencia. El defecto es reparado a tiempo y hasta la fecha el paciente no ha presentado
complicaciones.

Palabras clave: Torsion raiz mesentérica, volvulo intestinal, felinos.

Summary

It describes a case of a patient sterile, female, cat, domestic shorthair, 1 year and 8
months of age and 4 kg of weight, which enters to the Hospital Veterinario de Santiago (HVS)
decay and acute vomiting. It’s a case of torsion of mesenteric root, which was not suspected until
the ultrasound and confirmed in the subsequent emergency exploratory laparotomy. The defect
is repaired in time and to date the patient has not presented complications.

Key words: Mesenteric root torsion , volvulus , cats.

retorcimiento de los intestinos a nivel de la
raiz mesentérica. El vdlvulo intestinal (VI),
corresponde a la torsion del intestino que
causa obstruccion. Los términos volvulo
mesenterico (VM) ytorsion mesenteérica (TM),
pueden ser utilizadas por diferentes autores
como sindnimos. 2 La torsion mesentérica
es una rara, aguda y en la mayoria de los
casos corresponde a una fatal condicion en
perros.®* La TM, ocurre en mayor medida,
en humanos, equinos, ovinos y porcinos.
Es extremadamente rara en gatos. 24 La
TM, usualmente genera la obstruccion de
la arteria mesentérica craneal y de la vena

Introduccion

En todas las especies de animales
domeésticos, las porciones del intestino
se sostienen en lugares relativamente
establecidos por fijaciones al peritoneo
parietal o a las visceras adyacentes. Otros
segmentos del intestino estan suspendidos
por el mesenterio, que proporciona mayor
libertad de movimiento. Si los ligamentos
mesentericos fallan en prevenir una excesiva
rotacion del intestino suspendido por el
mesenterio, esto resulta en el compromiso
vascular, isquemia de tejido y obstruccion
luminal. ' La torsién intestinal (TI), es el

" Joaquin lllanes MV, Dip Med An Peg, Dip Imag, Servicio de Medicina Interna, Hospital Veterinario de Santiago.
2Alvaro Rios MV, Dip Cirugia. Servicio de Medicina y Cirugia, Hospital Veterinario de Santiago.

107



Revista Hospitales Veterinarios - Digital

correspondiente y sus ramas, llevando a la
obstruccion vascular y congestion venosa
en el duodeno distal, yeyuno, ileon, colon
ascendente y colon descendente proximal
. La muerte del paciente es generalmente
debida a la endotoxemia, necrosis secundaria
intestinal, eutanasia o la propia cirugia.” ®

La mayoria de los casos de TM no tiene
ninguna causa identificable. Anormalidades
en la motilidad gastrointestinal, secundaria a
trastornos como la insuficiencia pancreatica
exocrina (particularmente en los perros de
raza Pastor Aleman),enfermedad inflamatoria
intestinal, intusucepcion ileocdlica, dilatacion
volvulo gastrico 'y cuerpos extranos
gastrointestinales pueden predisponer a un
perro a una TM.24° La TM en perros puede
ser parcial o completa, que presumiblemente
puede ser el caso con VI. La TM no tiene
signos clinicos patognomonicos, aunque la
presentacion a menudo incluye debilidad,
postracion y shock en casos agudos. También
puede haber historia de vomitos, diarrea,
hematemesis o hematoquecia. Distension y
dolor abdominal también pueden ser signos
presentes. 456

Caso clinico
Antecedentes:

Se presenta a consulta un felino de 4
kilogramos de peso, domestico de pelo corto,
hembra esterilizada de un afo y ocho meses
de edad.

Motivo de consulta:

Anorexia,
agudos.

decaimiento 'y vOmitos

Anamnesis remota:

Adoptada a los dos meses de edad.
No se tienen antecedentes familiares. Vive en
casa con estilo de vida con acceso a exteriores
(foutdoor”). Nunca ha tenido enfermedades
previas. Ha recibido sus tratamientos
antiparasitarios correspondientes y se
mantiene al dia con sus vacunaciones. No se
conoce su estado retroviral. Fue esterilizada
a los seis meses de edad.
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Anamnesis actual:

Inicia con la signologia hace dos horas,
la cual comienza con decaimiento y posterior
anorexia. Presentd dos vomitos de caracter
secretorio. No ha defecado. Evita moverse
y, cuando lo hace, notan debilidad marcada.
No ha tenido acceso a medicamentos.
Propietarios creen que pudo haber comido
algo. El dia anterior estaba completamente
normal.

Examen fisico:

Presentd mucosaspalidas.Frecuencia
cardiaca de 140 latidos por minuto (lpm)].
Una temperatura de 37,5 °C. A la palpacion
abdominal presentd dolor severo y distencion
marcada. Con toda esta informacion, los
principales pre diagnoésticos fueron: cuerpo
extrano intestinal; colangitis; pancreatitits; v,
en menor medida, trasgresion alimentaria o
una enteritis bacteriana.

Exéamenes complementarios:

Debido a los hallazgos durante el
examenfisico,se recomendadlahospitalizacion
inmediata para la realizacion de diversos
examenes. Se realizd un estudio de gases
arteriales, mientras se preparaba al paciente
para la ecografia abdominal. Se solicitaron
radiografias, hemograma completo, perfil
bioquimico y urianalisis completo.

Resultados:

El primer examen realizado fue
la medicion de gases arteriales, la cual
determind alteraciones importantes que
posteriormente fueron corregidas con las
diferentes terapias empleadas. Una acidosis
con aumento de los valores del lactato
hicieron sospechar que el compromiso
sistémico del paciente es mayor de lo que se
pensaba. Ademas, se observo que el paciente
ya presentaba un desbalance electrolitico
secundario al cuadro agudo. Los valores
de oxigeno arrojados en el analisis dejaron
en claro que la muestra obtenida no fue de
caracter arterial, sino venoso; lo cual no
influye en mayor medida con los resultados
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obtenidos. (Tabla 1)

Tabla 1. Gasometria de ingreso.

pH 7.121
pCO, 34.0
po, 37.9
Htc 32
Na 141.5
K 5.09
Cl 121.2
iCa 1.2
Glu 300
Lac 8.3

Hospital Veterinario de Santiago, HVS.

Posteriormente se realizd la ecografia, la
cual arroja las siguientes conclusiones:

° Nefropatia bilateral de aspecto
inflamatorio leve.

e ileo yeyunal severo, compatible con
obstruccion intestinal (cuerpo
extrafio o neoplasia mural), trombosis portal
0 torsion de raiz mesentérica.

e Linfoadenopatia yeyunal de aspecto
inflamatorio o neoplasico.

e Efusion peritoneal leve.

(Joaquin lllanes A. Médico Veterinario.
Dip. Imagenologia)

Dado estos resultados, se recomiendo
la exploracion quirdrgica de caréacter
urgente, obviando el resto de los exdmenes
solicitados.

Acto quirdrgico: Al ingresar al abdomen se
visualizd inmediatamente las asas yeyunales
llenas de contenido gaseoso y, en menor
medida, liquido. Las asas dilatadas se
encontraban de un color negruzco en casi su
totalidad. Al observar el inicio y final del asa
comprometida, se evidencio el compromiso
de la irrigacion producto al giro completo con
posterior estrangulacion compatible con una
torsion de raiz mesentérica. Debido al dario
recibido por la pared y sabiendo el riesgo
que implicaba dejar el asa comprometida
en el paciente luego de destorcerla,

se decidid realizar la enterectomia con
posterior enteroanastomosis del segmento
involucrado. Una vez terminado el acto
quirdrgico, el paciente se traslado a cuidados
intermdios.

Durante el primer dia de recuperacion
pos quirdrgica, se procedid a tomar los
examenes generales junto a una nueva
medicion de gases arteriales. El hemograma
completo revelé una leucocitosis moderada
por neutrofilia, esperable para un paciente
que fue sometido a un acto quirdrgico
hace menos de 24 horas; en el cual hubo
compromiso de asas intestinales. (Tabla 2)

El  perfil  bioguimico  evidencio
una azotemia leve, que en este caso
corresponderia a una azotemia pre renal
por la condicion prexistente y lo que
se comprueba posteriormente con los
examenes control. (Tabla 3) Ademas, fueron
analizados nuevamente los niveles de lactato
y electrolitos, los que mostraron su total
normalizacion. (Tabla 4]

Con estos resultados y la evolucion
favorable del paciente, fue dado de alta luego
de 2 dias de hospitalizacion y citado a control
dentro de dos semanas con la indicacion de
realizar exdmenes de laboratorio.

Al mes de evolucién la paciente
viene a control. Al momento de la consulta
su condicion se habia normalizado. No
presentaba problemas para comer. La
frecuencia de defecacion aumanté a tres
las veces por dia, con heces de consistencia
normal, descartandose un proceso de diarrea
por sindrome de inestino corto pos quirdrgico.
No reveld problemas de comportamiento. No
habia bajado de peso, pero los propietarios
la notaron algo mas decaida los ultimos dias.
El abdomen no tenia dolor ni molestias a la
palpacion. La herida quirdrgica se encontraba
sin problemas. Se tomd un hemograma
completo, perfil bioquimico y urianalisis de
control general, con principal enfoque en
la evaluacion renal. EIl hemograma control
se encontrd completamente normal, con
excepcion de una leve neutrofilia, la que

109



Revista Hospitales Veterinarios - Digital

Tabla 2. Hemograma
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Tabla 4. Gasometria control

pH 7.378
pCao, 33.2
p0, 36.6
Htc 30
Na 143
K 44

Cl 130
iCa 1.2
Glu 130
Lac 1.7

Hospital Veterinario de Santiago, HVS.

se explica por una leve inflamacion en un
punto superficial de piel, el cual es retirado
en el control. El perfil bioguimico control
demostrd una normalizacion de la azotemia
preexistente; que estaba atribuida al
compromiso pre renal de la TM. (Tabla 3).

Con estos resultados, el paciente
es dado de alta para ser citado a controles
cada seis meses. Hasta la fecha, no ha
presentado problemas.

_Tabla 5. Perfil bioquimico control

Tratamientos

El paciente fue ingresado al hospital con
dolor severo por lo que se aplicd metadona
endovenosa (EV) a dosis de 0,3 mg/kg cada
ocho horas. Se adiciond famotidina a dosis
de 0,5 mg/kg cada 12 horas y maropitant
a 2 mg/kg cada 24 horas. Se comenzé con
antimicrobianoterapia de amplio espectro de
manera inmediata, la cual incluyé metronidazol
a dosis de 15 mg/kg cada 12 horas vy

HEMOGRAMA FELINO
Resultado
Andlisis Unidades Valor de (Sl) Unidades Valor de
convencionales Referencia internacionales Refencia
Eritrocitos 6,7 x108/uL 6.3-9,1 B6,7x10%/L 6.3-9,1
Hematocrito 30,2 % 28,0-45,0 03L/L 0,3-0,5
Hemoglobina 9,0 g/dL 92-14,2 89,6 g/L 92,0-1420
V.C.M. 45,01 37,0-480 45,01 37,0-480
H.C.M. 13,4 pg/cel 12,8-16,2 13,4 pg/cel 12,8-16,2
C.H.C.M. 29,7 g/dL 27,0-340 297,0g/L 270,0-340,0
Reticulocotos 05% 33,5 x10%/uL 30,0-600 335,3 x10%/L 300,0-600,0
V.HS. 38,0 mm/h 3,0-24,0 38,0 mm/h 3,0-240
Morfologia Normal
Leucocitos 100% 22.840 /uL 4.800-12.000 22.840x103/L 4.800 - 12.000
Eosinofilos 1% 228 /uL 80-1.200 228 x103/L 80-1.200
Basofilos 0% 0 /uL 0,0-150 0x10%/L 0,0-150
Mielocitos 0% 0 /uL 0,0-00 0x10%/L 0,0-00
Juveniles 0% 0,/uL 0,0-00 0x10%/L 0,0-00
Baciliformes 2% 457 /uL 0,0-350 457 x103/L 0,0-350
Segmentados 68% 15.531 /uL 2.900-8.100 15.531 x103/L 2.900-8.100
Linfocitos 25% 5.710 /uL 2.500-6.800 5710 x103/L 2.500-6.800
Monocitos 4% 914 /uL 130-900 914 x103/L 130-900
Morfologia Neutrdfilos y lifocitos con basofilia 1 +.
Trombocitos 170.000 /uL ##### 550.000 170x10°/L 140-550
Morfologia Normal.
CONCLUSION Leucocitosis inflamatoria.
Laboratorio Veterinario Vet Iab. Santa Rosa 1934. Santiago de Chile.
Tabla 3. Perfil bioquimico.
QUIMICA CLINICA FELINO
Resultado
Andlisis Unidades Valor de (SI) Unidades Valor de
convencionales Referencia internacionales Refencia
GLUCQOSE (SIN FLUGRURQ) 290,4 mg/dL.  80-130 161,2 mMol/L 44 -72
CHOLESTEROL TOTAL 76,2 mg/dL  85-135 2,0 mMol/L 22-35
TOTAL PROTEIN 6,2g/d. 55-78 61,7 g/L 55-76
ALBUMIN 26g/d. 23-39 25,6 g/L 23-39
GLOBULIN 36 g/d. 25-53 36,1 g/L 25-53
PHOSPHORUS* 80 mg/d.  39-80 2,6 mMol/L 1,3-19
CALCIUM 9,4 mg/dL  83-10,7 2,4 mMol/L 21-2,7
BLOOD UREA NITROGEN * 49,0 mg/dL 15-27 17,5 mMol/L 54-9,6
CREATININE* 2,2mg/dL 04-17 197,1 mMol/L 35-150
BILIT 0,3mg/dL.  0,1-04 5,1 uMol/L 1,7-68
ALKALINE PHOSPHATASE 79,01u/L 35-90 1,3 uKat/L 06-15
ALT ALANINE AMINOTRANSFERASE 22,01u/L 15-80 0,4 uKat/L 03-10
AST ASPARTATE AMINOTRANSFERASE 32,01u/L 18-55 0,5 uKat/L 0,3-09
GAMMA GLUTAMYLTRANSFERASE 2,0u/L 0,03 uKkat/L 0,03-0,2

METODS DE ANALISIS:
OBSERVACIONES:

°FELIS SILVESTRIS CATUS. DOMESTIC CAT. © 1.S.I.S. Both Sexes Combined. All Ages Combined. ISIS ©
Espectrofotometria, Elisa, E- quimioluminiscencia, lon Selectivo...

* VALOR CONFIRMADO

Laboratorio Veterinario Vet lab. Santa Rosa 1934. Santiago de Chile.
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QUIMICA CLINICA FELINO
Resultado
Analisis Unidades Valor de (Sl) Unidades Valor de
convencionales Referencia internacionales Refencia

GLUCQOSE (SIN FLUORUROQO] 87,0mg/dL  80-130 48,3 mMol/L 44.-72
CHOLESTEROL TOTAL 47,6 mg/dL.  85-135 1,2 mMoal/L 22-35
TOTAL PROTEIN 75g/d. 55-78 749 g/L 55-76
ALBUMIN 3,6 g/dL 2,3-39 35,9 ¢g/L 23-39
GLOBULIN 39g/d. 25-53 394 g/L 25-53
PHOSPHORUS 6,1 mg/dL 3,9-6,0 2,0 mMol/L 1,3-19
CALCIUM 9,2 mg/dL  83-10,7 2,3 mMol/L 2,1-2,7
BLOOD UREA NITROGEN 23,2 mg/dL 15-27 8,3 mMol/L 54-96
CREATININE 11 mg/d.  04-17 100,8 mMol/L 35-150
BILIT 0,1 mg/dL 0,1-04 1,7 uMol/L 17-68
ALKALINE PHOSPHATASE 88,01u/L 35-90 1,5 uKat/L 06-15
ALT ALANINE AMINOTRANSFERASE 34,0 1U/L 15-80 0,6 uKat/L 03-1,0
AST ASPARTATE AMINOTRANSFERASE 21,0 u/L 18-55 0,4 uKat/L 0,3-09
GAMMA GLUTAMYLTRANSFERASE 3,01u/L 2,0-12 0,05 uKat/L 0,03-02
SODIUM 154,0 mEq/L 143-154 154,0 mMol/L 143-154
POTASSIUM 5,1 mEq/L 3,6-53 5,1 mMoal/L 36-53
CHLORIDE 129,0 mEg/L 110-126 129,0 mMol/L 110-126
°FELIS SILVESTR[S CATUS. DOMESTIC CAT. © 1.S.1.S. Both Sexes Combined. All Ages Combined. ISIS ©
METODS DE ANALISIS: Espectrofotometria, Elisa, E- quimioluminiscencia, lon Selectivo...
OBSERVACIONES:

Laboratorio Veterinario Vet lab. Santa Rosa 1934. Santiago de Chile.
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amoxicilina con acido clavulanico a dosis de
29 mg/kg, cada 12 horas.

Para el acto quirdrgico, la pre
medicacion se efectud con diazepam a 0,3
mg,/kg combinada con el analgésico que
ya estaba recibiendo (metadona) y propofol
para la induccion a dosis de 2 mg,/kg en bolo.
La mantencion anestésica se realizd con
isofluorano al 2%.

El paciente fue dado de alta con receta
de carbon sulfaguanidina, dos comprimidos
cada tres horas por cinco dias; maropitatn
(Cerenia ® de 24 mg] a dosis de Y4 de
comprimido al dia por seis dias y esiramicina
con metronidazol (Stomorgyl ® de 100 mg)
Y2 comprimido al dia durante 21 dias.

Discusion

Se ha descrito la TM en la especie
felina en pocas ocasiones, alcanzando una
mortalidad de casi un 100% " -

La decision de realizar una laparotomia
de urgencia es la medida que recomiendan
diversos autores en el caso de la TM, si se
quiere optar a un éxito terapéutico.’ ®4°

A pesar de tener una mortalidad
cercana al 100%, hay reportes que indican
una tasa de sobrevida del 40% (5 de
12 casos) en los cuales se intervinieron
quirirgicamente los pacientes de manera
inmediata, como se realiz6 en este caso.” 78

En esta ocasion, los diagnoésticos
presuntivos se basaban en la suma de la
signologia clinica y no se sopeché de TM ya
que, si bien los signos son los descritos en
la literatura, estadisticamente era poco
probable la presentacion de TM en felino.
Este diagndstico previo fue confirmado
durante la ecografia, que muchas veces en
conjunto con la radiografia son los examenes
confirmatorios. 58919

El uso de antimicrobianos de manera
temprana y el tratamiento utilizado para
evitar la sepsis por traslocacion bacteriana 'y
el desbalance electrolitico, descrito en la TM,
lograron favorecer la evolucion positiva del
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paciente." 34”7
Conclusion

En esta ocasion, la toma de
decisiones cumplié un rol fundamental, ya
que se obviaron incluso pruebas de sangre
basicas para poder someter al paciente
a una anestesia y cirugia; en este caso,
esperar mas tiempo hubiera determinado
un desenlace distinto y posiblemente mortal,
de acuerdo a la literatura. Cabe mencionar
que la TM no estaba dentro de los primeros
pre diagnosticos y, que a pesar de que los
diagnosticos presuntivos eran correctos
para el caso de abdomen agudo en un
paciente felino, la TM es algo que a pesar de
ser estadisticamente de muy baja prevalencia
en la especie, no se debe dejar de sospechar
al momento de presentarse un caso de dolor
abdominal severo de evolucién sobreaguda.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

La revista Hospitales Veterinarios solo acepta trabajos en idioma espafiol, de cualquier parte del mundo.
Todos los articulos seran sometidos a una revisidn previa. Los articulos enviados para ser publicados en la revista
Hospitales Veterinarios deberan ser originales. El autor debe asegurar que el articulo remitido nunca ha sido
publicado en una revista, diario, sitio web u otro tipo de publicacién cientifico-técnico, en espafiol o cualquier otro
idioma, ni lo sera sin el consentimiento del editor.

Condiciones de publicacion.

La revista Hospitales Veterinarios sélo acepta articulos enviados al correo electrénico:

trabajos@rhv.cl

Esta revista rechaza estudios que incurran en una innecesaria crueldad animal, ya que se encuentra
alineada con los principios de la guia internacional para las investigaciones biomédicas. Por lo tanto, los articulos
gue no se ajusten a las recomendaciones de esta entidad no seran publicados.

La revista Hospitales Veterinarios invita a publicar revisiones bibliograficas profundas y actualizadas,
casos clinicos e investigaciones que constituyan un aporte al conocimiento de la medicina y cirugia de las especies
menores, equinos y animales exdticos. Asi también, aquellos trabajos basados en los procedimientos y manejos
propios de un hospital veterinario y que sean considerados de interés por el comité editorial.

Todos los articulos seran cuidadosamente estudiados por el comité editorial y se remitirdn a dos
profesionales especialistas en el tema para su correccion, los que podran ser sometidos a modificaciones de forma
o remitidos al autor para modificaciones de fondo.

Los editores se reservan el derecho a rechazar articulos que no sean considerados innovadores, que
no constituyan un aporte concreto a la clinica y cirugia de las especies antes mencionadas, aquellos en que las
conclusiones no representen los resultados obtenidos, aquellos que sean financiados, encargados o dirigidos por
alguna empresa o laboratorio relacionado al rubro de la salud o aquellos en que se incurran en faltas a la ética.

Conflicto de intereses.

La revista Hospitales Veterinarios no aceptara trabajos auspiciados o dirigidos por empresas relacionadas
al rubro de la salud, como son laboratorios o empresas de alimento. Del mismo modo, no se incluirdn trabajos o
comentarios de individuos relacionados con dichas instituciones como son: empleados, consultores o testimonios
de expertos pagados por alguna empresa.

Cartas al editor.

Seran incluidas en la seccién correspondiente las cartas al editor que sugieran la incorporacion de un
material original, relacionado con un articulo publicado recientemente en la revista Hospitales Veterinarios.

Seran incluidas también, cartas que contengan fundamentados comentarios criticos sobre un articulo
publicado en forma reciente en la revista Hospitales Veterinarios.

En este caso, el editor enviara la carta al autor del trabajo para que sea respondida por él. Ambas cartas
(comentario y respuesta) seran publicadas en conjunto en un préximo nimero de la revista Hospitales Veterinarios.

Las cartas podran tener un maximo de 1000 palabras (incluyendo referencias) y sélo una tabla o figura.
Abreviaciones, simbolos y nombre de medicamentos.

Cada abreviacién cientifica deberd ser explicada la primera vez que sea citada en el texto original, por
ejemplo:

@ Factor estimulante de granulocitos (FEG).

Los medicamentos deben ser citados en forma genérica y sélo se hara referencia al nombre comercial
cuando esto sea relevante para las conclusiones del estudio. En este caso, se hara entre paréntesis y junto al nombre
genérico, por ejemplo:

@® Carprofeno (Rimadyl; Zoites).
Las unidades de medidas deben corresponder a las del Sistema Internacional de Unidades de Medidas,

por ejemplo.
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Masa: Kilogramo, gramo
Distancia: Metro, centimetro

Temperatura: Grados centigrados

Area: Distancia elevada al cuadrado (Metros cuadrados)
@® Volumen: Distancia elevada al cubo (Centimetro cubico)
Consideraciones para el Manuscrito.

El texto debera ser escrito en espafol y los editores se reservan el derecho de realizar las correcciones
ortograficas y gramaticales que consideren apropiadas.

Todo trabajo enviado debera ser el definitivo y debera tener el titulo en la primera hoja, junto con el
nombre de los autores. Cada autor debera identificarse utilizando el apellido paterno y el primer nombre. El autor
principal deberd ser el primero en la lista de filiacion de los autores.

Los grados académicos o titulos pueden ser incluidos, respetando las siguientes abreviaciones: titulo
profesional (MV), grado de Licenciado (Lic), grado de Doctor en Medicina Veterinaria (DMV), grado de Magister en
Ciencias (MSc), titulo de Diplomado (Dip) y titulo de Especialista (Esp). Asi mismo, la institucidn a la que el autor
representa puede ser mencionada, por ejemplo:

Deteccion de Mycobacterium en lesiones ulceradas de gatos.
Lisa Fuentes! MV, MSc; Julia Santana? MV, Dip. Medicina; Carlos Carrién® QF, MSc.
1 Departamento de patologia animal, Universidad de Ledn, Av. El Bosque 673, Morelia, México.
2Hospital Veterinario de Guadalajara. Camino Catemito 4455, Guadalajara, México.
3 Laboratorio de Infectologia, Universidad del Sol, Av. Simén Bolivar 766, Sierra Nueva, México.

El manuscrito debera ser confeccionado en formato Microsoft Word, utilizando letra Times New Roman,
tamafio 12, con interlineado simple. Las ilustraciones y fotografias no deben ser incluidas en el texto y deberan ser
remitidas en archivos separados, formato JPEG o TIF con 1 MB maximo por cada una. Ademas, se puede incluir un
video en formato MP4 de 10 segundos de duracion, como maximo. Los titulos deben ir en tamafio 14 y destacados
con negrita. Sélo la primera letra de cada titulo deberd ir en mayuscula, asi como las palabras que comienzan con
mayuscula.

Estructura del manuscrito.

a) Trabajo de investigacidn:

Cada manuscrito deberd ser organizado secuencialmente en: Resumen, Introduccidon, Materiales y Método,
Resultados, Discusion, Referencias Bibliograficas y Leyenda de figuras, tablas, fotografias e ilustraciones.

Resumen — Corresponde a una organizada sintesis del trabajo que deberd ser estructurada haciendo relacion a:
Objetivo del trabajo, Disefio del estudio, Animales o Poblacién en estudio, Método, Resultados, Conclusiones y
Relevancia Clinica. Debera acotarse a un maximo de 250 palabras.

Una copia en idioma inglés de este resumen se debera adjuntar bajo el rétulo de “Abstract”.
Se ruega incluir un minimo de tres “palabras claves” y tres “Keywords” en inglés, al final de este parrafo.

Introduccion — Corresponde a una justificacion del trabajo, en la que se deben exponer claramente la hipotesis y los
objetivos del estudio.

Materiales y método — Corresponde a la identificacidon de la muestra o poblacion en estudio, asi como a la descripcion
claray sin ambigiiedades del disefio del estudio y del método utilizado para el analisis estadistico de los datos.

No se debe incluir informacién sobre la clinica u hospital en que se realizé el trabajo. En el caso de ser relevante
mencionar una droga, producto o equipamiento utilizado, el autor debera proveer la marca, nombre comercial,
modelo, afio, productor o fabricante, ciudad y pais de origen, incluyendo en un paréntesis esta informacion en el
texto a continuacién del elemento de interés.

Resultados — El autor deberd exponer en una clara redaccion los resultados obtenidos, sin repetir la informacion en
tablas o gréficos.
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Discusion — Corresponde al andlisis comparativo del estudio, el que debe realizarse en forma clara y consciente de
los alcances y conclusiones. Evite repetir la informacidn entregada en la introduccidn. El orden debe ser légico, segin
la importancia de los hallazgos y su relevancia clinica, haciendo referencia a la congruencia o discrepancias con otros
estudios. Recomendamos terminar este item con una frase concluyente que refleje el espiritu de los resultados.

Referencias bibliograficas — Las referencias deberan ser identificadas en el texto, en tablas y leyendas utilizando
numeros arabicos en formato superindice. Las referencias se deben enumerar consecutivamente en el orden en que
se mencionan dentro del cuerpo del texto. Evite adjuntar notas al final de cada parrafo para identificar los apellidos
de los autores. Cada cita debera incluirse en el texto con su nimero correlativo, seglin orden de aparicion. Como
regla general, los nimeros de referencias deben ponerse fuera del punto y de las comas y dentro de los dos puntos
y punto y coma.

El listado de referencias bibliograficas debera hacerse segun los siguientes ejemplos:
Revistas o Journals:

1. CayolJ, Lombardi A. Reparacién artroscépica del ligamento cruzado. J Knee Surg Sport Traumatol
Arthrosc; 2006, 14: 1189-93.

2. Adams A, Serrat B, Simon C. Biologia del Coronavirus en una poblacién de gatos domésticos. J Feline Med
Surg; 2002, 4(1): 654 —59.

3. Fundacidn para el estudio de patologias renales. Funcién del sodio en el mecanismo de contracorriente
en hurones. ] Am Vet Med Assoc; 2010, 5 Supl2: 76-81.

Cartas, articulos en imprenta o abstract:

1. Cayol J, Lombardi A. Reparacion artroscépica del ligamento cruzado (en imprenta). J Knee Surg Sport
Traumatol Arthrosc; 2006, 14: 1189-93.

2. Fundacién para el estudio de patologias renales. Funcién del sodio en el mecanismo de contracorriente
en hurones (abstract). ] Am Vet Med Assoc; 2010, 5: 76-81.

3. Adams A, Serrat B, Simén C. Biologia del Coronavirus en una poblacion de gatos domésticos (carta). J
Feline Med Surg; 2002, 4: 654 —59.

Capitulos de libro:

1. Cayol J, Lombardi A. Reparacién artroscépica del ligamento navicular. En: Humeres J, Russo L y Tapia M.
Cirugia artroscopica en equinos. 22 edicion. Elsivier. Espafia; 2008: 211-235.

2. Fundacidn para el estudio de patologias renales. Funcién del sodio en el mecanismo de contracorriente
en hurones. En: Humeres J, Russo L, Tapia M. Medicina interna de animales exdticos. 32 edicién.
Intermédica. Argentina; 2005: 567-77.

Libros con sélo un autor:

1. Lombardi A. Fundamentos de cirugia moderna. Universidad de Chile: Imprenta de Universidad de Chile;
2006: 17-22.

2. Adams A. Biologia del sistema digestivo. 22 edicion. Intermédica. México; 2002.
Restimenes de conferencias:

1. Adams A, Lombardi A. Feline infectious leucemia. Porceedings of the 7th International Feline Congress;
2006 Oct 23-25; London, England.

2. Jiménez P, Marambio L. Evaluacion de la presién intraocular en hurones. Resumen del 32 Congreso
Brasilefio de oftalmologia; 2007 Marzo 3-6; Sao Paulo, Brasil.

3. Comunicaciones personales que no se encuentren en un documento formal no deberan ser incluidas en
las referencias bibliograficas. De considerarse necesario, el autor podra incluir el apellido, la letra inicial
del nombre y la fecha de comunicacion en el texto, entre paréntesis.

Informacion en la web:

Autor(s). Titulo del articulo. Titulo de la revista electrénica en forma abreviada [seriada en linea] Ao de
publicacién (mes si es aplicable); volumen (nimero): [paginas o pantallas]. Disponible en: direccién URL. Consultado
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nombre del mes completo dia, afio.

1. Castillo R, Reyes A, Gonzalez M, Machado M. Habitos parafuncionales yansiedad versus disfunciéon
temporomandibular. Rev Cubana Ortod [Seriada en linea] 2001;16(1):[23 paginas]. Disponible en:
URL:http://bvs.sld.cu/revistas/ord/vol16_1_01/ord03101.htm.

Consultado Abril 2, 2002.

b) Caso clinico:

Cada caso clinico debera ser organizado secuencialmente en: Antecedentes, Motivo de consulta, Anamnesis
remota, Anamnesis actual, Examen clinico, Prediagndsticos, Examenes solicitados, Tratamiento; Discusidon y
Referencias Bibliograficas.

Se podrd incluir un maximo de tres imagenes, las que deberan ser remitidas en archivos separados.
Antecedentes - Deberan incluir la identificacion del paciente, el nombre, edad, la raza y el sexo.
Motivo de consulta - El autor debera indicar la razdn de la consulta que origind el caso clinico.

Anamnesis remota - Se debera incluir, en forma objetiva, toda informacién relevante que otorgue al lector una
amplia visién del estado actual del paciente. Se debe reportar toda enfermedad crénica, tratamientos o cirugias;
estado inmunitario, nUmero de pariciones y habitat a los que el paciente ha sido sometido.

Anamnesis actual — Se debe declarar toda informacidn reciente, que se relacione directa o indirectamente con el
estado actual del paciente y que posea relacién con el caso desarrollado.

Examen clinico — El autor debera reportar todos los hallazgos clinicos de la evaluaciéon del paciente.

Prediagnésticos — Se debe elaborar un claro listado de las patologias que se consideran como causa del estado
actual del paciente, realizando una breve justificacion para cada uno de ellos.

Examenes solicitados — Los exdmenes de laboratorio solicitados deberan ser expuestos, junto con los resultados
obtenidos, en formato de tabla. Los valores de referencia o normalidad deberan ser incluidos. Se debera hacer
referencia entre paréntesis al responsable de emitir dicho informe, utilizando letra Arial nUmero 8, siguiendo el
formato del siguiente ejemplo:

1. PERFIL BIOQUIMICO.
2. Gastrografia.

@ Dilatacidn géstrica severa.

@ Piloro estenosis.

@ Contraste duodenal y yeyunal normal.

(Dra. MV. Lina Sanz.. Radidlogo. Hospital Veterinario de Santiago)

3. Estudio histopatoldgico.

@ Adenocarcinoma mamario mixto. indice mitético moderado. Diferenciacion moderada. Bordes de la
muestra estrechos, pero libres.

(Dr. MV. Carlos Gonzalez. Patélogo. Laboratorio Citovet)

Tratamiento - Deberan exponerse, de manera clara y secuencial, las terapias médicas y quirdrgicas que se
implementaron en el paciente.

Discusion - Corresponde al andlisis comparativo del caso, el que debe realizarse en forma clara y consciente de los
alcances y conclusiones. Evite repetir la informacién entregada antes. El orden debe ser |dgico, segun la importancia
de los resultados y su relevancia clinica, haciendo referencia a la congruencia o discrepancias con otros estudios.
Recomendamos terminar este item con una frase concluyente que refleje el espiritu de los resultados.

Referencias bibliograficas - Las referencias deberan ser identificadas en el texto, en tablas y leyendas utilizando
numeros arabicos, los que se relacionen con un listado final de autores. Evite adjuntar notas al final de cada parrafo
identificando los apellidos de los autores. El listado de referencias bibliograficas debera hacerse segun los ejemplos
entregados para “Trabajos de Investigacién.”
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REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS-Digital

Al comenzar una nueva etapa, nuestra revista Hospitales Veterinarios, que cumple
siete anos de publicacion, se editara en formato PDF - Digital.

Usted puede suscribirse sin costo alguno al siguiente correo:

director@rhv.cl

Revista

[ b@pﬁ{t@ﬂ@@

Veterinarios

&

@y

Agradecemos a nuestros auspiciadores por la confianza en

este nuevo proyecto, y les deseamos a todos un prospero
ano 2016.
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