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SOBRE EL ARTICULO RESUMEN

El tratamiento del gusano del corazon en perros se ha modificado a lo largo de los afios y se han incluido
mejoras que permiten lograr una mayor eficacia, seguridad y un mejor pronéstico. En la actualidad, el pro-
tocolo adulticida recomendado consiste en la administracion de tres dosis de melarsomina dihidrocloruro,
precedida por la administraciéon de lactonas macrociclicas durante dos o tres meses. El objetivo de este
estudio fue evaluar una variacion del protocolo adulticida del gusano del corazén en 76 perros infectados
por Dirofilaria immitis, consistente en la administracion previa de lactonas macrociclicas (ivermectina)
durante un solo mes. El dia del diagndstico se determin la presencia de microfilarias circulantes y se realizd
una ecocardiografia para evaluar la carga parasitaria. El tratamiento empez6 el primer dia; se administrd
doxiciclina durante un mes (10 mg/kg BID) e ivermectina mensualmente (6 mcg/kg). Pasados 30 dias se
administré la primera dosis de melarsomina dihidrocloruro, seguida de una segunda y una tercera dosis
a los dos meses (60 dias) y 24 horas después, respectivamente. A los tres meses se examind a los perros y
se les dio el alta. Seis meses después de la ultima dosis, todos los perros dieron negativo a la presencia de
antigenos y fueron amicrofilarémicos. Ademads, se analizé al 38,1 % de los animales mediante una ecocar-
diografia, que mostrd la ausencia de pardsitos adultos. Se considera que la ineficacia de la melarsomina
contra los vermes de menos de cuatro meses de edad deberia evitarse mediante la administracién previa
de lactonas macrociclicas durante dos o tres meses, que mata las larvas menores de dos meses, mien-
tras que las filarias mas mayores pueden alcanzar la edad suficiente para ser sensibles a la melarsomina
dihidrocloruro. Con este protocolo, esta brecha quedaria cubierta para la segunda y la tercera inyeccion,
cuando los vermes tendrian cuatro meses o mds. Asimismo, existen pruebas de que la melarsomina es
eficaz contra los pardsitos menores de cuatro meses y las lactonas macrociclicas tienen cierta eficacia
contra los gusanos del corazén mayores de dos meses. Esta modificacién permite eliminar de forma mas
rapida los gusanos del corazén y que los duefios de los perros infectados cumplan mejor el tratamiento.

Palabras clave:

Gusano del corazén
Tratamiento adulticida
Melarsomina dihidrocloruro
Dirofilariosis canina

1. Introduccién

La dirofilariosis (Dirofilaria immitis) es una enfermedad grave y
potencialmente mortal en perros. A pesar de las campafias frecuentes
orientadas a prevenir la infecciéon, y de que tanto los veterinarios
como los duefios de los animales son plenamente conscientes de la
importancia de la prevencién y las consecuencias de la infeccion,
sobre todo en zonas endémicas, la dirofilariosis canina se considera
una enfermedad emergente y, en los tltimos afios, se han registrado
nuevas infecciones en perros en zonas que, hasta entonces, se con-

sideraban libres de la enfermedad (Genchi et al., 2011; Morchén et
al., 2012; Miterpakova et al., 2018).

El tratamiento del gusano del corazén en perros se ha modificado
a lo largo de los afios y se han incluido mejoras que permiten lograr
una mayor eficacia y un mejor prondstico. Actualmente, el tnico tra-
tamiento adulticida autorizado para la infeccion consiste en la admi-
nistracion de un agente arsenical que tiene propiedades adulticidas,
la melarsomina dihidrocloruro, que provoca la muerte de los vermes
adultos que se localizan en las arterias pulmonares del hospedador.
Los protocolos adulticidas que recomienda la American Heartworm
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Society y la European Society of Dirofilariosis and Angiostrongylosis
incluyen la administracién de tres dosis de melarsomina dihidrocloruro,
precedida por la administracién de lactonas macrociclicas durante dos
o tres meses (European Society of Dirofilariosis and Angiostrongylo-
sis, 2017; American Heartworm Society, 2018). El objetivo de este
tratamiento previo antes de administrar el farmaco adulticida era
cubrir la denominada brecha de susceptibilidad, que se define como
el intervalo de tiempo en el que algunas fases del gusano del corazén
no son sensibles al tratamiento, ya sea con lactonas macrociclicas o
con melarsomina dihidrocloruro, puesto que la melarsomina no parece
mostrar una actividad adulticida contra los vermes menores de cuatro
meses de edad y las lactonas macrociclicas pierden efecto en vermes
mayores de dos meses (Bowman y Drake, 2017). Este intervalo es de
dos o tres meses antes de la administracion de melarsomina dihidro-
cloruro, durante el cual la administraciéon de lactonas macrociclicas
evitard que haya nuevas infecciones y eliminara las larvas sensibles,
al tiempo que permitird que los vermes mayores crezcan lo suficiente
para ser sensibles a la melarsomina.

No obstante, la larga duracion de este protocolo hace que, por
un lado, el 10-15 % de los duenos dejen el tratamiento antes de
empezar a administrar melarsomina dihidrocloruro (Carretén, 2019,
informacién personal); en algunos casos, puede ser debido a la relativa
mejoria del cuadro clinico como consecuencia de la eliminacion de
microfilarias, larvas y Wolbachia, asi como a la falta de contacto
con el veterinario durante un periodo prolongado. Por otro lado,
en ese lapso de tiempo, los pardsitos adultos siguen en las arterias
pulmonares, lo que empeora el dafio vascular y agrava cualquier
deterioro a nivel cardiopulmonar o renal. Asimismo, en ese intervalo
sigue existiendo el riesgo de tromboembolia espontdnea y mortal,
sobre todo si no se lleva a cabo la restriccién del ejercicio (McCall
et al., 2008; Carret6n et al., 2017).

Ademas, existen pruebas de que la melarsomina dihidrocloruro
tiene propiedades contra los vermes inmaduros de dos a cuatro meses
de edad, al igual que la administracién mensual de algunas lactonas
macrociclicas (por ejemplo, ivermectina, selamectina, milbemicina
oxima), y puede tener una eficacia total o parcial contra vermes mayores
de dos meses (McCall, 2005; McCall et al., 2010).

Asi pues, ante la posibilidad de eliminar la brecha de susceptibilidad
con un tratamiento modificado, el objetivo de este estudio fue evaluar
la eficacia de una variacién del protocolo adulticida del gusano del
corazon en perros, que consiste en la administracién previa de lactonas
macrociclicas durante un solo mes.

2. Pacientes y métodos

En este estudio participaron 76 perros que vivian en una zona
hiperendémica de dirofilariosis (Montoya-Alonso et al., 2016) y que
fueron infectados de manera natural por D. immitis. Los animales
fueron atendidos en el Servicio de Veterinaria de la Universidad de
Las Palmas de Gran Canaria, donde el diagndstico de la infeccién por
el gusano del corazén se realizé mediante la deteccion de antigenos
circulantes del parasito con la ayuda de un kit comercial (Urano Test
Dirofilaria®, Urano Vet SL, Barcelona, Espafia).

Entre ellos, habfa 32 machos y 44 hembras, y el rango de edad
estaba comprendido entre 1 a 9 afios (edad media: 4,7 afios); 29 eran
perros mestizos y 36 de raza. Ninguno de los perros habia recibido
previamente profilaxis del gusano del corazén ni tratamiento adulticida
contra la enfermedad, ni tampoco presentaba patologias anteriores o
simultdneas.

Se someti6 a todos los animales a una exploracion fisica y se rea-
lizaron técnicas de imagen (radiografia toracica y ecocardiografia).
Mediante la ecografia, se calcul6 la presencia de parasitos y la carga
parasitaria siguiendo las pautas previamente establecidas (Venco et
al., 2003). Ademas, el dia del diagnéstico se valord a los perros para
detectar la presencia de microfilarias circulantes utilizando un test
de Knott modificado.
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Los perros empezaron el tratamiento el primer dia; se les admi-
nistré doxiciclina durante un mes (10 mg/kg BID) e ivermectina
mensualmente (6 mcg/kg). Pasados 30 dias, todos los perros fueron
tratados con la primera inyeccién intramuscular de melarsomina dihi-
drocloruro (2,5 mg/kg), seguida de una segunda inyeccién al cabo de
otro mes (60 dias) y una tercera pasadas 24 horas de la anterior. Se
recomendd una restriccion moderada del ejercicio durante el primer
mes y se aconsejo encarecidamente restringirlo de forma importante
desde el dia 30 hasta al menos un mes después de la tltima inyeccién
de melarsomina dihidrocloruro. Se examiné a los pacientes a los tres
meses; se les hizo una exploracién fisica, ademads del test de Knott,
una ecocardiografia y radiografias tordcicas. Si no presentaban signos
clinicos ni la ecocardiografia mostraba la presencia de parasitos adultos,
los animales eran dados de alta. Durante el estudio no se interrumpi6
la profilaxis mensual del gusano del corazon.

Seis meses después de finalizar el tratamiento, se realizé un test de
antigenos para confirmar la eficacia adulticida en todos los pacientes;
ademads, se hizo una ecocardiografia a 33 perros (43,4 %) con el fin
de determinar la presencia o ausencia de pardsitos adultos.

Se inform¢ a todos los duefios acerca de este estudio y dieron su
consentimiento para participar en él. El estudio fue aprobado por el
comité de ética del Servicio de Veterinaria de la Universidad de Las
Palmas de Gran Canaria (MV-2015/02) y se llev6 a cabo de confor-
midad con la legislacion europea actual sobre proteccién animal.

3. Resultados

En el dia 0, el 48,7 % de los perros presentaron microfilaremia y el
51,3 %, eran amicrofilarémicos. Durante la ecocardiografia, el 82,9 %
(63/76) de los animales tenian una carga parasitaria bajay el 17,1 %
(13/76), una carga alta, segin Venco et al. (2003). La edad entre los
que presentaban una carga baja (media: 4,7 afos) y alta (media: 4,4
aflos) era similar.

Se tuvieron en cuenta los sintomas compatibles con la enfermedad
del gusano del corazén en animales que mostraron uno o mas de
los siguientes signos: tos, disnea, caquexia, intolerancia al ejercicio,
sincope, ascitis, hemoptisis, crepitaciones pulmonares, soplo cardiaco
en el costado derecho o desdoblamiento del segundo tono cardiaco.
Los sintomas aparecieron en el 60,5 % (46/76) de los perros, entre
los cuales un 55,5 % (35/63) presentaba una carga parasitaria baja y
un 84,6 % (11/13), alta. La edad media de los perros asintomaticos
era de 4,05 afos y de los sintomaticos, 5,1.

Todos los perros terminaron el tratamiento adulticida sin mostrar
efectos secundarios graves o moderados. Pasados tres meses, se dio de
alta a todos los pacientes debido a la ausencia de parasitos adultos,
determinado mediante ecocardiografia, asi como a la ausencia de
microfilarias y manifestaciones clinicas.

Seis meses después de la tercera dosis de melarsomina, ninguno
de los perros presentaba antigenos circulantes en el test comercial ni
tampoco microfilarias. No se observaron vermes adultos en los perros
que se sometieron a una ecocardiografia.

4. Discusion

El tratamiento adulticida de la enfermedad del gusano del corazén
ha ido evolucionando con los afios y ha sustituido a la tiacetarsamida
sodica, empleada en los afios ochenta del siglo anterior, por la melar-
somina dihidrocloruro en los noventa. Se demostr6 que el tltimo
era un producto mds eficaz, seguro y facil de administrar (Rawlings
et al., 1993; Maksimowich et al., 1997). Ademads, los protocolos
con melarsomina dihidrocloruro se modificaron posteriormente y
se pasé de un protocolo de dos dosis (2,5 mg/kg, administrado de
forma intramuscular y con 24 h de diferencia) a otro de tres dosis
(una dosis unica seguida un mes después por dos dosis, separadas
por 24 horas). Este protocolo modificado mostré tener una mayor
eficacia adulticida, asi como ser mds seguro para el paciente, puesto
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que se reducia el riesgo de tromboembolia pulmonar grave gracias a
la muerte escalonada de los parasitos adultos (Carretén et al., 2014;
American Heartworm Society, 2018).

Hasta hace poco, se consideraba que la ineficacia de la melar-
somina contra los vermes menores de cuatro meses debia evitarse
con la administracién previa de lactonas macrociclicas. De este
modo, la denominada brecha de susceptibilidad se establecié como
un periodo de dos o tres meses antes de administrar melarsomina
dihidrocloruro. Esto se recomendé para eliminar las larvas meno-
res de dos meses, sensibles a las lactonas macrociclicas, mientras
que permitia que el resto de los vermes crecieran hasta alcanzar
una edad suficiente (cuatro meses o mas) como para considerarse
sensibles a la melarsomina dihidrocloruro. Sin embargo, un nuevo
articulo de revisién mostré que la melarsomina puede ser eficaz
contra los vermes de menos de cuatro meses, lo que cuestionaba
la brecha de susceptibilidad, y, de hecho, este concepto se ha
eliminado recientemente de las dltimas pautas (Bowman y Drake,
2017; American Heartworm Society, 2018).

En el protocolo que se propone en este estudio se tiene en cuenta
que la brecha de susceptibilidad, si se considera ain, deberia estar
cubierta en el tiempo de la segunda y tercera dosis de melarsomina, ya
que los pardsitos que no eran sensibles a las lactonas macrociclicas el
primer dia —y, por tanto, con una edad igual o mayor a dos meses—
serian lo suficientemente mayores como para ser sensibles al farmaco
adulticida dos meses después, cuando tendrian cuatro meses o maés.

Ademads, se ha sefialado que la administracién mensual conti-
nuada de algunas lactonas macrociclicas (por ejemplo, ivermectina,
selamectina, milbemicina oxima) es muy eficaz, entre el 96,7 % y el
98,5 %, contra los gusanos del corazén de tres meses. Asimismo, se
han descrito unas eficacias del 41,4 % (milbemicina oxima) y del
95,1 % (ivermectina) contra los pardsitos de cuatro meses después
de doce meses de administraciéon (McCall, 2005). Ademads, dos dosis
de melarsomina separadas entre si 24 horas mostraron tener una
eficacia del 100 % contra los vermes de dos meses en cinco perros
infectados de forma experimental. Esto sugiere que la melarsomina
dihidrocloruro seria eficaz contra los parasitos mas jévenes (McCall et
al., 2010), de modo que podria ignorarse la brecha de susceptibilidad
(Bowman y Drake, 2017).

Aunque iniciar el tratamiento adulticida en el momento del diag-
nostico se considerd un protocolo plausible (Bowman y Drake, 2017),
se recomienda la administracion previa de doxiciclina a fin de reducir
la poblacién de Wolbachia. La Wolbachia es una bacteria que desem-
pena un papel importante en la patogenia de la enfermedad; produce
la liberacién de citocinas proinflamatorias y quimiotacticas, que indu-
cen infiltracién celular y la ampliacién de la respuesta inflamatoria
(Kramer et al., 2008). La reduccion de los niveles de Wolbachia en
D. immitis antes del tratamiento adulticida ha mostrado tener mejores
resultados adulticidas con una menor reaccién inflamatoria en perros
y un menor riesgo de tromboembolias pulmonares mortales; asi pues,
puede mejorar de forma considerable el prondstico de los perros
que estan recibiendo tratamiento (Bazzocchi et al., 2008; Kramer et
al., 2011). En el protocolo de este estudio, se administré doxiciclina
durante un mes junto con la primera dosis de ivermectina; el propdsito
era eliminar la Wolbachia antes de la primera dosis adulticida de
melarsomina dihidrocloruro.

Ademads, empezando poco después de la llegada de los pardsitos
a la vasculatura pulmonar, su presencia causa dafio endotelial con
proliferacién vellosa de la intima de las arterias, inflamacién vascular y
pulmonar, hipertensién pulmonar, alteracién de la integridad vascular
y fibrosis (Bowman y Atkins, 2009; Simén et al., 2012). Cuanto mas
tiempo pasan los vermes en la vasculatura pulmonar, mayor es el dafio
que puede causar su presencia. Asimismo, la muerte espontdnea de
los vermes puede provocar tromboembolia pulmonar aguda o mortal
(MccCall et al., 2008). Si bien la limitacién de ejercicio en el paciente
es estricta durante el tratamiento adulticida, a menudo esta restriccién
se ignora dos o tres meses antes de la administraciéon de melarsomina,
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por lo que el cumplimiento de esta recomendacién puede perderse
debido al periodo prolongado necesario. Por tanto, esta modificacién
del protocolo adulticida permitiria eliminar antes los gusanos del
corazon adultos de la vasculatura pulmonar, lo que reduciria al minimo
los dafios y riesgos que puede implicar su presencia y aumentaria el
cumplimiento del duefio. Para determinar si, mediante este protocolo,
el cumplimiento del tratamiento por parte de los duefios sera mayor,
es necesario realizar nuevos estudios independientes.

Los resultados de este trabajo muestran que el protocolo del
tratamiento adulticida evaluado fue eficaz, a pesar del estado de
microfilaremia y de la carga parasitaria detectada mediante ecocar-
diografia, por lo que podria homologarse para utilizarse en perros
con el gusano del corazén. Por consiguiente, esta modificacién del
protocolo adulticida mejoraria el prondstico, el cumplimiento de los
duefios y reduciria al minimo los dafios de la vasculatura pulmonar
que su presencia pudiese haber causado.
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