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RESUMEN

La desparasitacion de los caninos es importante para protegerlos de parasitos internos y
externos, asi como de todas las enfermedades que éstos transmiten a los animales y
también a los humanos (enfermedades zoonoticas). En el presente trabajo se busco
simplificar el tratamiento de las enfermedades parasitarias, a través de un producto
Endectoparasiticida de aplicacion unica, por via cutanea (spof on) conteniendo Fipronil,
Moxidectina y Praziquantel. Con el objetivo de evaluar su eficacia e inocuidad, se
administré el producto a un grupo de 8 caninos, parasitados naturalmente con
ectoparasitos (pulgas y garrapatas) y parasitos gastrointestinales (nematodes y céstodes).
Las cargas parasitarias fueron determinadas mediante conteo directo y analisis
coprologico -HPG, respectivamente. Luego del tratamiento, y durante 35 dias, se
evaluaron por las mismas técnicas las variaciones en cargas parasitarias y posibles
efectos adversos a la administracion, determinando el porcentaje de eficacia mediante el
analisis estadistico de los datos obtenidos. El producto, demostré ser inocuo a dosis
terapéuticas y altamente efectivo sobre ectoparasitos (Ctenocephalides canis, C. felis,
Ripicephalus sanguineus), y céstodes (Echinococcus spp., Dipylidium caninum) durante
35 dias. Por otro lado, la eficacia fue moderada frente a nematodes (7oxocara canis,

Ancylostoma spp., Uncinaria stenocephala y Trichuris vulpis).



1. INTRODUCCION

Los parasitos son responsables, en la actualidad, de una mayor morbi/mortalidad que
cualquier otro organismo infeccioso. La mayoria de los parésitos evolucionan en
complicados ciclos bioldgicos, que involucran a vertebrados, invertebrados, al hombre y
a otros hospedadores intermediarios, mosquitos, garrapatas, etc. (Ribicich & Rosa,

2012).

Los ectoparasitos en perros son de comun ocurrencia. Los animales estan expuestos a
ser parasitados por pulgas (Ctenocephalides canis, C. felis) y garrapatas (Rhipicephalus
sanguineus), los cuales afectan, no solo la tranquilidad del animal, sino que producen
lesiones en la piel, el pelo, provocan la aparicion de infecciones y son causas de

alergias, entre otros (Sanchez, 1998).

Endoparasitos o helmintos, vermes o gusanos son invertebrados que constituyen uno de
los grupos fundamentales dentro de los parasitos de importancia veterinaria, pueden
medir desde pocos milimetros (7richinella) hasta varios metros (Taenia Saginata). Se
clasifican en tres grandes grupos: nematodos (gusanos redondos), cestodos (gusanos

planos o tenias) y protozoos (Ribicich & Rosa, 2012).

Con este estudio se pretende demostrar la eficacia sobre los parasitos e inocuidad en el
huésped, de una formulacién que cubra un amplio espectro endo-ectoparasiticida,

utilizando una combinacién de diferentes principios activos conteniendo:

Fipronil este principio activo pertenece al grupo de los fenilpirazoles, para el control
de pulgas (C. canis y C. felis) y garrapatas (R. sanguineos) en pequefios animales

(Rubio, 2009).

Se fija en las glandulas sebaceas, foliculos pilosos y estrato corneo de la piel, donde
queda almacenado liberandose poco a poco por un minimo de 30 dias, lo que le confiere
un largo periodo residual a la molécula (Baynes, 2009). El principal metabolito que se
encuentran en el tejido graso, es el Fipronil-Sulfona (Tingle ef al., 2000; FAQO, 2001).
La caracteristica principal de este compuesto es la excelente distribucion de la molécula
por el pelo a partir del sitio de aplicacion focal hacia la parte superior del cuello, ambos

flancos y zona lumbar (desde el 2° dia de tratamiento), esto podria explicarse por una



diseminacion mecanica (rascado) y por la naturaleza lipofila del Fipronil que permite su
difusién por la grasa de la piel, eliminando los parasitos desde el momento de la

aplicacion del producto (Lafore et al., 2005)

La Moxidectina es una lactona macrociclica del grupo de las avermectinas, posee
accion frente a nematodes (7oxocara canis, Ancylostoma spp., Uncinaria stenocephala,
Trichuris vulpis) indicada para el tratamiento de sarna sarcOptica, asi como
demodéctica. También posee accion sobre nematodes responsables de la dirofilariasis
canina, indicada cémo preventiva de la misma (Plum, 2010). Esta molécula, es una
lactona macrociclica semisintética, producida por una modificacién quimica de la
nemadectina, el principal componente producido por fermentacion de Streptomyces
cyanogriseus noncyanogenus. En forma de spot-on promueven una estrategia eficaz y la

profilaxis de las enfermedades parasitarias en perros y gatos (Arisov ef al., 2019).

Por su parte, el Praziquantel es un derivado sintético de la Isoquinolona-pirazina,
antiparasitario con espectro de accion sobre la mayoria de las tenias, tanto adultas como
juveniles de céstodes como FEchinococcus spp., Dipylidium caninum (Rubio, 2009).
Puede ser administrado por distintas vias: oral, parenteral, topica (Gutiérrez et al.,

2017).

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GENERAL.:

- Evaluar la eficacia e inocuidad de una formulacion conteniendo Fipronil,
Moxidectina y Praziquantel sobre pulgas (C. canis y C. felis), garrapatas (R.
sanguineus), nematodes (Toxocara spp;, Ancylostoma spp., Uncinaria
stenocephala, Trichuris vulpis.), céstodes (FEchinococcus spp., Dipylidium

caninum) para ser administrada spor-on en caninos.

2.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

- Evaluar la tolerancia del producto a ensayar.

- Determinar el poder de volteo y mortalidad sobre ectoparasitos



Determinar el porcentaje de reduccion del nimero de huevos por gramo de
materia fecal (HPG) para endoparasitos.

Evaluar el poder residual de producto sobre infestaciones naturales producidas
por Ctenocephalides canis, C. felis, Rhipicephalus sanguineus, Toxocara spp.,
Ancylostoma spp., Uncinaria stenocephala, Trichuris vulpis, Fchinococcus spp.,

Dipylidium caninum, durante 35 dias.

3.MATERIALES Y METODOS

3.1. Animales

Proceso de seleccion:

Para la seleccion de los animales, se realizO un screening inicial de
aproximadamente 60 caninos de diversos refugios, donde se tuvieron en cuenta
el estado nutricional, la coloracion de las mucosas, tiempo de llenado capilar,
auscultacion cardiaca y pulmonar, palpacion abdominal y presencia o ausencia
de signos compatibles con enfermedades.

La determinacién de la carga parasitaria, incluyendo aquellos animales cuya
intensidad de infestacion por pulgas y garrapatas se indicé como moderada (6 a
20y 4 a 10) o alta (>20 y >10) respectivamente, segun la W.A A.V.P. (2006); y
en el examen coproparasitolégico superaron 10 hpg para nematodes,
determinado por conteo en Camara de McMaster. Para la evaluacion de las
parasitosis por tenias se utilizo la técnica de Graham (cinta adhesiva
transparente), explorando directamente la region perineal.

No se seleccionaron animales que hayan recibido, al menos dos meses antes del
inicio del ensayo, tratamientos antiparasitarios.

Se excluyeron aquellos animales que por su estado fisiologico (gestacion,
amamantamiento, bajo peso o condicién corporal, etc.) o patologico pudiera

comprometer el resultado del ensayo.

Mantenimiento:

Todos los animales experimentales fueron identificados con un numero, Unico e

irrepetible, asociado a su nombre propio colocado en collar mediante marcador



indeleble y asegurado con un precinto plastico en la hebilla, que mantuvieron
durante todo el estudio. Los datos de los animales fueron consignados en

planillas individuales.

e Durante el ensayo, permanecieron en su lugar habitual, domicilio particular del
propietario, sin contacto con otros animales ajenos al estudio. El alimento

balanceado fue el habitual y contaron con agua ad libitum.

3.2. Farmaco en estudio:

Nombre Comercial: Sin Definir. Laboratorio Kualcos®

Forma Farmacéutica: Solucién para aplicacion spot on.

Tabla N°1. Formula cualicuantitativa: cada 100 ml de producto contiene:

Fipronil 450 ¢
Moxidectina 1,67¢g
Praziquantel 8,00 g
Excipientes c.s.p 100 ml

Dosis v administracion

Forma farmacéutica: solucion para uso externo, via topica, spot on.
Presentacion: Frasco multidosis por 100 ml

Dosificacion: 1,5 ml cada 10 kg de peso vivo.

Tabla N°2: Dosis recomendada de por molécula:

Fipronil 6,72 a 13,6 mg/kg

Moxidectina 2,5 a5 mg/kg




Praziquantel 12 a24 mglkg

Via de administracion:

Topica/Spot-on: se coloco el producto en forma spot-on sobre el cuello. La aplicacion se
realiz6 detrds de la cabeza, a la altura de las vértebras cervicales, en el medio de la
region del cuello, sobre la piel, habiéndose separado el pelo de la zona a fin de que el
producto no produzca derrame sobre el pelaje.

Cantidad de aplicaciones: Unica.

3.3. Protocolo experimental:
La duracion del estudio fue de 38 dias.

Dos dias antes de la aplicacion del producto se realizé un recuento de parasitos externos
(Figura N°1 y N°2), clasificAndolos segin grado de infestacion en moderada o alta
(Tabla N°3)



Figuras N°1 y N°2: Recuento de parasitos externos.

Tabla N°3: Clasificacion del grado de infestacion de pulgas y garrapatas segun
W.A.A.V.P. (2006).

Intensidad de infestacion* N° de pulgas/animal N° de garrapatas/animal
0 Ninguno Ninguno

1 (leve) 15 1-3

2 (moderado) 6-20 4-10

3 (alto) >20 >10

Se llevd a cabo la toma de muestras para analisis coproparasitolégico y toma de
muestra para analisis de sangre (hemograma y bioquimica sérica) (Fig.N° 3). Los
caninos fueron pesados y se realizo la evaluacion clinica general. Se elaboraron tablas

para su identificacion y registro de carga parasitaria (Tabla N°4).

Figura N°3: Toma de muestra para analisis de sangre.



Tabla N°4: Identificacion de pacientes, peso y carga parasitaria al dia -2.

Paciente Sexo Peso Carga de| Carga Hpg Cinta de
garrapatas | de pulgas Graham
Copito Macho 7,600 kg 1 6 1,120 +
Osito Macho 7,500 kg 4 14 3,040 +
Budi Macho 8,000 kg 5 >20 1,760 +
Negro Macho 17,60 kg 5 >20 1,360 +
Marmolada | Hembra 10,40 kg 1 6 2,440 +
Luna Hembra 17,20 kg 0 >20 1,000 +
Negra Hembra 13,70 kg 2 >20 1,040 +
Loly Hembra 8,300 kg >10 >20 1,000 +

El dia 0 fue tomado como dia de aplicacién del producto (Fig. N°4). Una vez realizada

la aplicacion se observaron los animales por espacio de dos horas, en busca de signos

tempranos de intolerancia/intoxicacion.
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Figura N°4: Aplicacion del producto

Durante los siguientes dias detallados en el cronograma de actividades y hasta el dia 35,
se realizaron visitas periddicas (Tabla N°5) para el recuento de pardsitos externos,
coprologia cuali-cuantitativa, determinacién del poder de volteo y residual del producto,
evaluando posibles efectos adversos a la administracion. El andlisis coproparasitologico
se realiz6 siguiendo técnicas de flotacion con Sheater y HPG en camara de McMaster.
(Fig. N°5 y N°6).
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Figuras N°5y N°6 Analisis coproparasitoldgico.
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Tabla N°5: Cronograma de actividades.

DIAS
ESTUDIO

DEL

ACTIVIDADES

-2

1. Examen fisico general y pesada de los animales.

2. Toma de muestras para coproparasitologicos cuali-cuantitativo.
3. Conformacion de grupo experimental e identificacion individual.
4. Toma de muestra para analisis de sangre: Hemograma,

bioquimica sérica renal y hepatica.

1. Documentacion y registro de observaciones previos a la
dosificacion.

2. Recuento de parasitos y administracion del producto.

3. Observacion de los animales durante 2 hs.

4. Evaluacion Clinica, determinacion de tolerancia.

1. Recuento de parasitos externos. Determinacion del poder de
volteo.

2. Evaluacion Clinica, determinacion de tolerancia.

1. Recuento de parésitos externos.

2. Toma de muestras para coproparasitologicos cuali-cuantitativo.

Recuento de parasitos externos.

14

1. Recuento de parésitos externos.

2. Toma de muestras para coproparasitologicos cuali-cuantitativo.

28

1. Recuento de parasitos externos. Determinacion de poder
residual.

2. Toma de muestras para coproparasitologicos cuali-cuantitativo.

35

1. Recuento de parasitos externos. Determinacion de poder
residual.
2. Toma de muestra para analisis de sangre: Hemograma y

bioquimica sérica renal y hepatica.

1-35

1. Observacion diaria de la salud y efectos adversos.

2. Documentacion y registro de observaciones.
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3.4. Analisis estadisticos:

Ectoparasitos:

La eficacia se determiné bajo el supuesto de observaciones pareadas o relacionadas,
suponiendo dos variables A (antes) y D (después), de un n= 8, antes y después del

tratamiento. La diferencia entre mediciones nos arrojé una variable de cada individuo.

Las diferencias entre el grupo pre y post tratamiento, fueron analizadas mediante la
transformacion de datos. Los mismos fueron expuestos a los supuestos del analisis, para

luego realizar una prueba de Tukey para observaciones pareadas.

Endoparasitos:

La eficacia de la droga frente a parasitos internos se determind a través del test de

reduccidn en el conteo de huevos (TRCH), utilizando la formula de McKenna, 2006.

Se tomaron muestras de materia fecal para determinar el hpg mediante la técnica de Mc
Master modificada. Para el TRCH se siguieron las recomendaciones generales de la
World Association of Veterinary parasitology (Coles ef al,1992), considerando el
porcentaje de reduccion del hpg y los limites de los intervalos de confianza al 95%. El
tratamiento es considerado efectivo si el TRCH y el limite superior del intervalo de
confianza fueron iguales o superiores al 95% y el limite menor de este ultimo igual o

superior al 90%.

4. RESULTADOS

4.1. Animales: este ensayo se realizé con 8 caninos (Canis lupus familiaris), de entre 8
meses y 6 afios de edad, raza indefinida y de ambos sexos, con un peso minimo de
2,5kg que presentaron un estado nutricional entre 2 y 3 en una escala del 1 a 5 de score
corporal, parasitados naturalmente con C. canis, C. felis, R. sanguineus y con
coproparasitologicos positivos para parasitos gastrointestinales.

Por razones de bienestar animal, cada individuo fue su propio control, incluyéndose asi

solo 8 caninos en el ensayo.
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Observaciones generales y examen clinico

Las observaciones generales del estado de salud y exédmenes clinicos realizados
indicaron que los animales mostraron comportamiento, salud y aptitud coincidente con
la especie, y establecidas para este estudio. Se determind que todos los animales se
encontraban normales en lo que respecta al examen objetivo general incluyendo: estado
de nutricion, hidratacion, sensorio, sistema digestivo, mucosas y sistema circulatorio. A
partir de los analisis de sangre realizados, se pudo constatar que no se produjeron
reacciones sistémicas adversas, acusables en el hemograma completo o bioquimica
sérica, renal y hepatica, arrojando todos los animales valores dentro del rango
fisioldgico para la especie canina. Respecto a la administracion topica, se pudo observar

la ausencia de efectos adversos, tanto locales como sistémicos, durante todo el ensayo.

4.2. Producto en investigacion:
Dosificacion: Se dosificd, segin instrucciones del fabricante, a razon de 0,15ml de

producto por cada kg de peso vivo, resultando en la siguiente tabla.

Tabla N°6 : Dosificacién en cada paciente

PACIENTE Peso dia 0 (kg) | Producto (ml)
1. Copito 7,6 1,14
2. Osito 7,5 1,12
3. Budy 8 1,2
4. Negro 17,6 2,64
5. Marmolada 10,4 1,56
6. Luna 17,2 2,58
7. Negra 13,7 2,05
8. Loly 83 1,24

Eficacia:

Ectoparasitos

Pulgas: A partir del analisis de los resultados obtenidos en la prueba de eficacia de
Fipronil, Moxidectin y Praziquantel sobre pulgas, se determind la reduccion en el
conteo de pulgas adultas en todos los tiempos evaluados. El andlisis estadistico reveld

diferencias estadisticamente significativas (p= 0,0033) entre los valores obtenidos antes
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y después del tratamiento, hasta los 35 dias. Estos resultados se observan en la Figura
N°7.

dias

Figura N°7: Media aritmética de la carga parasitaria de pulgas en cada tiempo muestral.

(*) diferencias estadisticas significativas (p= 0,0033)

La eficacia del producto fue superior al 90% en los 35 dias posteriores a la aplicacion de

la pipeta. Resultados se observan en la Tabla N°7.

Tabla N°7: Eficacia del producto sobre la carga parasitaria de pulgas.

Dia Media D.E Eficacia (%0)
0 36,63 31,49 -

1 0,5 0,76 98,63

3 1,88 2,23 94,88

7 1,38 1,69 96,25

14 1 1,20 97,27

28 0,5 0,76 98,63

35 0,13 0,35 99,67
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Garrapatas: Respecto a garrapatas,

el

andlisis estadistico

revel6 diferencias

estadisticamente significativas (p= 0,0188) en los valores arrojados pre y post

tratamiento, hasta los 35 dias. Estos resultados se observan en el Figura N°8.

Figura N°8: Media aritmética de la carga parasitaria de garrapatas en cada tiempo

muestral. (*) Diferencias estadisticas significativas (p= 0,0188)

.Por su parte, los resultados de eficacia sobre garrapatas arrojaron resultados similares,

donde se observa la alta reduccion en la carga por estos parasitos durante todo el ensayo

y en cada tiempo evaluado. Dichos resultados se observan en la Tabla N°8

Tabla N°8: Eficacia del producto sobre la carga parasitaria de garrapatas.

Dia Media
0 3,75
1 15
3 0,75
7 0,13
14 0,13

28 0,13
35 0,13

D.E

3,85
1,77
1,49
0,35
0,35
0,35
0,35

Eficacia

(%)
60,00
80,00
96,67
96,67
96,67
96,67
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Endoparasitos

Céstodes: Al inicio del ensayo se pudo observar la presencia de Echinococcus spp. y
Dipylidium caninum en la MF fresca de los animales experimentales, asi como en los
termometros luego de su utilizacion. Posterior a la aplicacién de la pipeta, en los
tiempos muestrales analizados, el resultado del test de cinta de Graham fue negativo

para todos los pacientes, evidenciandose una eficacia del 100%.

Nematodes: La eficacia, expresada como porcentaje de Reduccion de conteo de huevos

de los 4 tiempos muestrales, se observa en la Tabla N°9

Tabla N°9: Media, desvio estdndar y % de reduccion de conteo de huevos

DIA MEDIA D.E RCH (%)
0 1845 865,71 -
3 170 346,58 90,80
14 2175 232,12 88,20
28 225 335,08 87,80

Como se puede observar, el % de eficacia va sufriendo una disminucién progresiva. En
el analisis cuali-cuantitativo de MF, se evidencia el incremento de Trichuris spp. sobre
los demas endoparasitos, no logrando negativizar para esa especie en ningun tiempo

muestral.

Segun la W.A.A.V.P., 1994, los antiparasitarios internos pueden clasificarse segin su
porcentaje de eficacia en:

>90% Altamente Efectivo

80-89% Moderadamente Efectivo

60-79% De Baja Eficacia

<60% Ineficaz

Siguiendo la clasificacién descripta y teniendo en cuenta los porcentajes de eficacia
obtenidos, cuyo rango va de 90,8% para el D+3, a 87,8% para el D+28, es que el

producto en evaluacion se ubica dentro de la clasificacion “Moderadamente efectivo”.

18



A su vez, se recomienda que en casos de parasitosis por 7richuris vulpis, la aplicacién

de la pipeta en estudio se refuerce con algun antiparasitario interno para esta especie.
5. DISCUSION

El presente trabajo evalu¢ la eficacia de una combinacion de moléculas con accidn ecto
y endoparasiticidas, con el objetivo de abarcar el mayor rango de parasitos posibles que
afectan a la especie canina. Es asi que la eficacia lograda sobre Ctenocephalides spp.
fue superior al 95% desde el dia 1 y hasta el dia 35 post aplicacion, siendo la molécula
responsable de este resultado, el Fipronil. En un estudio realizado por la Universidad de
Pert donde utilizaron Fipronil en caninos, se obtuvo una eficacia que varié desde el
84% al 100% a lo largo del ensayo, y no se presentd caso alguno de reaccion toxica
posterior a la aplicacion (Chavez y Casas, 2012), resultados que coinciden con los

obtenidos en el presente ensayo.

Por otro lado, la eficacia de Moxidectina sobre R. sanguineus, fue del 96,67% a partir
del dia 7 y hasta el dia 35 post aplicacion. En contraste con estos resultados, la
Universidad de Chile obtuvo una eficacia del 88% al dia 38 post tratamiento, al utilizar
Moxidectina al 2%, por via oral, en perros naturalmente infestados (Rodriguez

Ceballos, 2004).

En cuanto a nematodes la eficacia expresada como porcentaje de reduccion del conteo
de huevos (%RCH) al dia 28 fue de 87,80 % y en el anélisis cuali-cuantitativo de MF se
evidencio el incremento de T7richuris sobre los demés endoparasitos no logrando

negativizar para esta especie en ningun tiempo muestral.

Segun la clasificacion de antiparasitarios internos, realizada por la WA A.'V.P., 1994 y
teniendo en cuenta los porcentajes de eficacia, al producto en evaluacién se lo clasifica
como “Moderadamente Efectivo”. En cambio, el estudio “Resistencia a multiples
tarmacos en Ancylostoma canino” (Jiménez Castro, ef al., 2019) que evaluaron mas de
39 millones de muestras fecales de 2012 a 2018 demostraron que Ancylostoma es el
nematode intestinal mas prevalente de los perros de los EEUU. Entre los
antihelminticos aprobados para el tratamiento estd Moxidectina que en combinacion con

otros (Febantel y Milbemicina) demostraron una eficacia mayor al 99%.

Otros autores, como Echeverria y Zetina, 2021, reportan que actualmente, los farmacos

que se utilizan para el tratamiento de infecciones por 7. trichiura incluye

19



antihelminticos como mebendazol y albendazol, los que han resultado efectivos en la
mayoria de los pacientes. Por otra parte, se ha observado resistencia al tratamiento
antihelmintico, de tal manera que en 7. trichiura se ha observado una disminucion de
una eficacia en términos de RCH de 73 a 43% y de 91 a 55% con albendazol y

mebendazol; respectivamente.

En el presente estudio, se demostrd una eficacia del 100% de Praziquantel sobre los
céstodes. Mientras que, en un estudio de la Universidad de Ecuador, el autor concluye
en su trabajo una reduccidon efectiva del 61,74% utilizando la combinacion

Praziquantel+Pirantel sobre tenias en caninos (Escobar Imacafia, 2022).

6. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, en el presente trabajo se concluye afirmando que:

Los caninos experimentales no presentaron reacciones clinicas adversas a la

administracién de la formulacion antiparasitaria, por 1o que se confirma su inocuidad.

La eficacia de la presentacion de una solucion tdpica conteniendo Fipronil, Moxidectin
y Praziquantel, de aplicacion spof on, sobre la parasitosis de Ctenocephalides canis, C.
felis y Ripicephalus sanguineus en la especie canina se mantuvo por encima del 90%

durante 35 dias.

La formulacion es 100% eficaz hasta el dia 28 post aplicacién frente a infestaciones por

céstodes (Fchinococcus spp., Dipylidium caninum).

La eficacia sobre neméatodes clasifica como “Moderadamente efectiva” (80-90%) para
los nematodes en evaluacion (ZToxocara canis, Ancylostoma spp., Uncinaria

stenocephala, Trichuris vulpis).
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