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Preambulo

Estas recomendaciones reemplazan a ediciones
previas y se basan en la ultima informacién
presentada en el Simposio Trienal de 2013 de la
American Heartworm Society (AHS), en nuevas
investigaciones y experiencia clinica adicional. Las
recomendaciones para la prevencion, diagndstico y
tratamiento de la infeccion de dirofilaria en gatos se
encuentran en un documento felino complementario
(http://heartwormsociety.org/veterinary-resources/
feline-guidelines.html).

PUNTOS RELEVANTES

e Diagnosticos: La AHS recomienda hacer pruebas
anuales de antigenos y microfilarias. (Debido
a que la interpretacion de diagndsticos se ha
vuelto mas compleja, por favor, vea la seccion
“Pruebas de antigenos y microfilaria” para tener
informacion mas completa.)

e Quimioprofilaxis: La AHS recomienda la
administracion durante todo el ano de farmacos
quimioprofilacticos para evitar la aparicion de
dirofilariosis y/o parasitos zoonéticos, y mejorar
su cumplimiento, siendo esto ultimo de especial
importancia a la luz de la presencia documentada
de subpoblaciones resistentes.

e Terapia adulticida: La AHS recomienda el uso
de doxiciclina y una lactona macrociclica antes
del régimen de tres dosis de melarsomina
(una inyeccion de 2,5 mg/kg de peso corporal,
seguida como minimo un mes mas tarde de dos
inyecciones de la misma dosis administradas con
24 horas de diferencia) para el tratamiento de la
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dirofilariosis en perros tanto sintomaticos como
asintomaticos. No se recomienda ningin método
que utilice unicamente lactonas macrociclicas
como adulticida de eliminacion lenta.

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion de dirofilaria en los perros se ha
diagnosticado en todo el planeta, incluyendo los

50 estados de Estados Unidos. En Estados Unidos,
sus territorios y protectorados, la dirofilariosis

se considera al menos regionalmente endémica

en cada uno de los 48 estados contiguos, Hawaii,
Puerto Rico, las Islas Virgenes de EE.UU. y Guam
(Bowman et al, 2009; Kozek et al, 1995; Ludlam et
al, 1970). No se ha documentado la transmision de
la dirofilaria en Alaska; sin embargo, hay regiones
en la Alaska central con mosquitos vectores y
condiciones climaticas que propician la transmision
de la dirofilaria durante breves periodos de tiempo
(Darsie and Ward, 2005; Slocombe et al, 1995;
Terrell, 1998). Por lo tanto, la introduccién de perros
microfilarémicos o canidos salvajes podria crear

un nido de infeccion para la transmision local de
dirofilariosis en este estado. Dicha relocalizacion
de perros microfilarémicos y la expansion de los
territorios de canidos salvajes microfilarémicos

a otras zonas de Estados Unidos siguen siendo
importantes factores que contribuyen a una mayor
diseminacion del parasito, ya que la presencia
ubicua de una o mas especies de mosquitos
competentes como vectores hace posible la
transmision alli donde coexisten un reservorio de
infeccion y condiciones climaticas favorables. Un
cambio en cualquiera de estos factores puede tener
un efecto significativo en el potencial de transmision
en una localizacion geografica especifica.

Los cambios medioambientales, tanto el cambio
climatico natural como aquellos provocados por

los seres humanos, y el movimiento animal, han
aumentado el potencial de infeccién de dirofilariosis.
El desarrollo urbanistico comercial y residencial

de areas no endémicas y areas de baja incidencia

ha conducido a la resultante expansidon y aumento
de la prevalencia de la dirofilaria a causa de la
alteracion del drenaje de tierras no desarrolladas

y el suministro de fuentes de aguas en nuevos
asentamientos residenciales urbanos. En la

parte occidental de Estados Unidos, la irrigacion

y plantado de arboles ha expandido el habitat

del Aedes sierrensis, el vector principal para la
transmision de dirofilarias en esos estados (Scoles et
al, 1993).
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Imagen 1. Esbozo de un perfil de isla de calor urbana. De http://eetd.lbl.gov/Heatlsland /HighTemps/.

El Aedes albopictus (mosquito tigre asiatico), que se
introdujo a través del puerto de Houston en 1985, se
ha expandido ahora hacia el norte, aproximandose
a Canad3, y se han identificado poblaciones aisladas
en areas de los estados occidentales (Scoles and
Dickson, 1995). Este mosquito de zonas urbanas

es capaz de reproducirse en pequenos recipientes,
como macetas (Benedict et al, 2007). La expansion
urbana ha conducido a la formacion de “islas

de calor”, ya que los edificios y aparcamientos
retienen calor durante el dia (Imagen 1), creando
microentornos con potencial para sostener el
desarrollo de las larvas de dirofilaria en mosquitos
vectores durante los meses mas frios, prolongando
por lo tanto la temporada de transmision (Morchon
et al, 2012).

A medida que los vectores expanden su territorio,

el numero de animales infectados seguira
aumentando. Un prerrequisito fundamental para

la transmision de la dirofilariosis es un clima que
proporcione una temperatura y humedad adecuadas
para sostener una poblacion viable de mosquitos, y
también mantener el calor suficiente para permitir
que las microfilarias ingeridas maduren hasta
convertirse en larvas infecciosas de tercer estadio
(L3) dentro de este hospedador intermediario. Se

ha demostrado que la maduracion de las larvas,
dentro de tres especies de mosquito, se detiene a
temperaturas inferiores a 57°F (14°C) (Christensen
and Hollander, 1978; Fortin and Slocombe, 1981). La
transmision de dirofilariosis disminuye en los meses
de invierno, pero la presencia de microentornos en
areas urbanas sugiere que el riesgo de transmision
de dirofilariosis nunca se reduce hasta llegar a cero.

4

Ademas, algunas especies de mosquitos hibernan
como adultos. Si bien el desarrollo larvario de la
dirofilaria en estos mosquitos puede cesar a bajas
temperaturas, el desarrollo se reanuda rapidamente
con el préximo calentamiento (Ernst and Slocombe,
1983).

La duracion de la estacion de transmision de

la dirofilaria en las latitudes de clima templado
depende de forma critica de la acumulacion del
calor suficiente para incubar las larvas hasta
alcanzar la fase infecciosa del mosquito (Knight
and Lok, 1998; Lok and Knight, 1998). Los meses
algidos para la transmisién de la dirofilaria en el
hemisferio norte son normalmente julio y agosto.
Los modelos predicen que la transmision de la
dirofilaria en la zona continental de los Estados
Unidos se limita a 6 meses o menos por encima del
paralelo 37, aproximadamente en la linea entre los
estados de Virginia y Carolina del Norte (Guerrero
et al, 2004). Si bien las predicciones de transmisién
basadas en modelos que emplean datos climaticos
resultan académicamente atractivos, habitualmente
dejan de tener en consideracion varios factores

de potencial importancia, como puedan ser la
influencia del microclima, los habitos y adaptaciones
bioldgicas unicas de los vectores de mosquitos, las
variaciones en el tiempo de desarrollo larvario, las
expectativas de vida del mosquito y las fluctuaciones
de la temperatura. Los mapas de prediccion de
riesgos asumen que los mosquitos vectores viven
solamente un mes; sin embargo, varios mosquitos
vectores significativos viven y crian a lo largo

de periodos mucho mas largos, incluyendo e/
Aedes albopictus (3 meses) (Lowenberg Neto and

American Heartworm Society



Navarro-Silva, 2004), el Aedes sticticus (3 meses)
(Gjullin et al, 1950), Ochlerotatus (antes Aedes)
trivittatus (2 meses) (Christensen and Rowley, 1978),
el Aedes vexans (2 meses) (Gjullin et al, 1950), y

el Ochlerotatus (antes Aedes) canadensis (varios
meses) (Pratt and Moore, 1960). También existen
casos documentados de Anopheles quadrimaculatus
en hibernacion sobreviviendo entre 4 y 5 meses
(Hinman and Hurlbut, 1940), de modo que los mapas
de prediccion de riesgos reflejan una temporada de
transmision mas corta que la actualmente existente.

Estudios realizados en mosquitos cautivos atrapados
de forma aleatoria en varios lugares han demostrado
que la tasa de infeccion de dirofilariosis oscila

en los mosquitos entre el 2% y el 19,4% en areas
endémicas conocidas. Cuando las muestras con
mosquitos se restringieron a perreras en las que
habia alojados perros de los que se sabia que eran
positivos, las tasas de infeccidn de los mosquitos en
estas muestras restringidas dieron como resultado
tasas de un 30% en las inmediaciones y un 74%
dentro de las instalaciones (McKay et al, 2013).
Basandose en estos datos, es importante proteger

a las mascotas de la exposicion a los mosquitos.
Esto puede conseguirse mediante medidas de
control medioambiental, incluyendo el tratamiento
de fuentes de aguas estancadas con insecticidas
reguladores de crecimiento (IGRs) combinados

con medidas adulticidas de mosquitos (esprays,
trampas de CO,, etc.). De forma adicional al control
de mosquitos, mantener a las mascotas en interiores
durante las horas punta de mosquitos y/o el uso

de repelentes de mosquitos en las mascotas puede
también reducir el riesgo de infeccion.

Una vez un reservorio de canidos microfilarémicos
domésticos y salvajes se ha establecido mas alla
del cuidado veterinario, la presencia ubicua de
una o mas especies de mosquitos que actuan
como vectores hace posible la transmision y la
erradicacion resulta improbable.

BIOLOGIA Y CICLO DE VIDA

El perro doméstico y algunos canidos salvajes

son los hospedadores definitivos normales para la
dirofilaria y, de este modo, actian como reservorios
principales de la infeccion. Incluso hospedadores
menos adecuados, como gatos y hurones, presentan
ocasionalmente leve microfilaremia transitoria y, por
lo tanto, tedricamente, podrian actuar como fuente
de infeccion limitada para los mosquitos durante
estos breves periodos de microfilaremia (McCall et
al, 2008b).
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El ciclo de vida de la Dirofilaria immitis es
relativamente largo (por lo general de 7 a 9 meses)
en comparacion con la mayoria de nematodos
parasitos (Imagen 2) (Kotani and Powers, 1982). El
mosquito susceptible se infecta cuando se alimenta
con la sangre de un hospedador microfilarémico. Las
microfilarias no pueden evolucionar a dirofilarias
adultas sin antes haberse desarrollado antes a
larva en estadio 1 (L1) en los tubulos de Malpighi
del mosquito, mudando después a larva en estadio
2 (L2) y mudando finalmente a larva infecciosa

de tercer estadio (L3) (Taylor, 1960). La larva

de tercer estadio migra entonces a través de la
cavidad corporal hasta la cabeza y partes bucales
del mosquito, donde se convierten en infecciosas.
El tiempo necesario para que las microfilarias se
desarrollen hasta la fase infecciosa en el mosquito
depende de la temperatura. A 27°C y una humedad
relativa del 80%, el desarrollo dura de 10 a 14 dias;
la maduracién se prolonga a temperaturas mas frias
(Kartman, 1953; Slocombe et al, 1989).

Cuando un mosquito se alimenta con sangre, las
larvas infecciosas rompen el extremo del labrum
del mosquito y emergen en el interior de una
pequena gota de hemolinfa (la sangre del mosquito)
en la piel del hospedador (McGreevy et al, 1974).
Inmediatamente después de la absorcion de sangre,
estas larvas sexualmente diferenciadas entran en el
cuerpo del animal a través de la herida realizada por
las partes bucales del mosquito. Aparentemente,

las L3 y L4 viajan a través de las fibras musculares
durante la migracion, mientras que las juveniles
(adultas inmaduras) penetran en los musculos y
finalmente en las venas, que las transportan hacia el
corazon y los pulmones (Kotani and Powers, 1982;
Kume and Itagaki, 1955; Lichtenfels et al, 1985). La
muda de L3 a L4 empieza a partir del dia 3 como
pronto y finaliza entre los dias 9 y 12 como tarde.
Las L4 mudan a su estadio final entre los dias 50 a
70. Los gusanos adultos inmaduros (quinto estadio)
alcanzan la vasculatura pulmonar el dia 67 como
pronto y la alcanzan todos entre los dias 90 a 120.
Los primeros gusanos que entran en la vasculatura
pulmonar entre los dias 67 y 85 miden de 25 a 40
mm. Posteriormente, los gusanos adultos aumentan
su longitud, aumentando la de las hembras casi 10
veces, y llegando a la madurez sexual alrededor

del dia 120 posterior a la infeccion. Los perros
desarrollan infecciones patentes (p.e., tener
microfilarias circulatorias) a partir de los 6 meses,
pero por regla general a partir de los 7 a 9 meses
después de la infeccion (Kotani and Powers, 1982;
Orihel, 1961).
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Imagen 2. Ciclo de vida de la dirofilaria.

Cuando las dirofilarias juveniles llegan a los
pulmones, el flujo sanguineo las empuja hacia las
pequenas arterias pulmonares (Rawlings, 1980).
A medida que los gusanos crecen y aumentan de
tamano, progresivamente ocupan arterias mas
y mas grandes hasta que alcanzan su completa
madurez. La localizacion final de los gusanos
adultos maduros parece depender principalmente
del tamano del perro y del nimero de gusanos.
Un perro de tamafno mediano (p.e., un Beagle) con
un bajo numero de gusanos (p.e. <b) suele tener
gusanos principalmente en las arterias lobulares
y en la arteria pulmonar principal. A medida que
aumenta el nimero de gusanos, éstos pueden
localizarse también en el ventriculo derecho. Los
perros con mas de 40 gusanos son mas proclives a
padecer sindrome caval, en el que los gusanos se
introducen en el ventriculo derecho, el atrio derecho
y la vena cava, interfiriendo asi con la funcién
valvular y/o el flujo sanguineo y produciendo
hemolisis, disfuncién hepéatica y renal y fallo
cardiaco (Atwell and Buoro, 1988; Ishihara et al,
1978; Jackson, 1975).
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Es muy importante entender claramente la
transmision de la dirofilaria, su desarrollo, su
periodo de prepatencia y la susceptibilidad de

las diferentes fases de vida del parasito a los
farmacos disponibles. Esta base de conocimientos
es necesaria para seleccionar de una manera
eficaz la opcion de tratamiento adulticida y el
tiempo de tratamiento mas apropiados, y para que
tanto el veterinario como el paciente tengan unas
expectativas realistas del resultado de la terapia.

PREVENCION DE LA DIROFILARIA

La prescripcion de medicacion quimioprofilactica
contra la dirofilariosis requiere autorizacion de

un veterinario licenciado que tenga una relacion
valida con el cliente y el paciente. Para establecer
esta relacion, debera hablarse con el cliente de la
prevencion de la dirofilariosis. En caso de no existir
registros de tratamiento y pruebas anteriores,

es necesario realizarle pruebas al paciente antes

de dispensar o prescribir quimioprofilaxis. Entre

las opciones para una quimioprofilaxis eficaz se
incluyen varios farmacos de administracion mensual

American Heartworm Society



ya sea por via oral o topica, o parenteral a intervalos
de 6 meses.

La infeccion de dirofilaria se puede prevenir a
pesar de la inherente alta susceptibilidad del perro.
Puesto que todos los perros que vivan en areas
endémicas de dirofilaria se encuentran en posicion
de riesgo, la quimioprofilaxis es de alta prioridad.
Los cachorros deberian iniciar la quimioprofilaxis
tan pronto como sea posible, no mas tarde de las
8 semanas de edad. Los cachorros que inicien la
prevencion de la dirofilariosis después de las 8
semanas de edad, o estén albergados al aire libre
y sin proteccidon en areas altamente endémicas,
deberdn ser sometidos a examen 6 meses después
de la dosis inicial y posteriormente una vez al ano.
Antes de iniciar un régimen preventivo en perros
de mayor edad (7 meses o0 mas de edad), deberan
llevarse a cabo pruebas de antigenos y microfilarias
(ver CHEQUEO DE DIAGNOSTICO PRIMARIO).

Esta practica evita retrasos en detectar infecciones
subclinicas y la posible confusidon con respecto a la
eficacia del programa de prevencion si una infeccion
preexistente se hace evidente después del inicio de
la quimioprofilaxis (p.e. quimioprofilaxis iniciada
durante el periodo prepatente).

Las pruebas sugieren firmemente que

reduciendo la poblacién reservorio mediante

el aumento del numero de perros que reciben
quimioprofilaxis, puede suponer una disminucion
enorme de la prevalencia de infeccion entre los
perros no protegidos (Theis et al, 1998). Esta
proteccion “colateral” extiende el paraguas de

la quimioprofilaxis de forma mas eficaz en las
comunidades en las que tanto la prevalencia de la
dirofilaria como la densidad de poblacién de perros
son relativamente bajas.

A pesar de que la transmisidn continua, durante
todo el ano, podria no suceder a lo largo del pais,

es probable que la administracion de una amplia
gama de productos quimioprofilacticos con actividad
endoparasitaria y/o ectoparasitaria para 12 meses
con caracter anual mejore el cumplimiento y ayude a
prevenir las infecciones parasitarias patogénicas y/o
zoonoticas.

Lactonas macrociclicas

Los farmacos preventivos contra la dirofilariosis
existentes actualmente en el mercado (ivermectina,
milbemicina oxima, moxidectina y selamectina)
son farmacos pertenecientes a la clase de las
lactonas macrociclicas. Estos farmacos afectan a
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las microfilarias, larvas en tercer y cuarto estadio,
en algunos casos de uso continuado, dirofilarias
adultas (McCall et al, 2001, 2008b). Puesto que su
efecto filaricida sobre las larvas precardiacas puede
conseguirse mediante breves administraciones

a dosis muy bajas, presentan excelentes ratios
terapéuticos/toxicos. Las lactonas macrociclicas,
cuando se administran obedeciendo las indicaciones
de registro, son altamente eficaces y se encuentran
entre los medicamentos mas seguros empleados en
medicina veterinaria.

Todos los productos quimioprofilacticos que sean
lactonas macrociclicas administrados por via oral

y tépica estan registrados con un intervalo de
dosificacion de 30 dias. Mas alla de este intervalo,
la eficacia contra las larvas en cuarta estadio
disminuye y no se puede predecir (Paul et al, 1986).
Los gusanos juveniles, que pueden encontrarse ya
a los 52 dias posteriores a la infeccion, son incluso
menos susceptibles a la quimioprofilaxis. A medida
que los gusanos se hacen adultos, se requiere un
tiempo de administracion progresivamente mayor
para alcanzar un nivel de proteccion alto (McCall,
2005; McCall et al, 2001). La eficacia extendida
postinfeccion de las lactonas macrociclicas supone
una salvaguarda parcial en el caso de retraso u
omisioén inadvertida de las dosis planificadas con
regularidad, pero no justifica la prolongacion del
intervalo recomendado de 1 mes de administracion
de las formulas orales y topicas. La extension

de la eficacia contra larvas ya en cuarto estadio
avanzado y gusanos juveniles tiene importantes
implicaciones para la quimioprofilaxis en perros
que, bien no han recibido su dosis durante la
temporada de transmision, bien estan ya en la
temporada de transmisién antes de que se iniciara
la quimioprofilaxis y pudieran estar ya infectados.
La administracion continua durante todo el afo de
medicamentos preventivos contra la dirofilariosis es
de vital importancia en la mayoria, si no en todas,
las areas de los EE.UU.

Algunos Collies y otros perros con deficiencia de

la glicoproteina P son inusualmente sensibles a

una variedad de farmacos veterinarios de uso
comun, incluyendo algunos antidepresivos,

agentes antimicrobianos, inmunosupresores y
farmacos cardiacos (ver barra lateral). Las lactonas
macrociclicas también estan incluidas en esta lista
con toxicidades de las que se han informado por
sobredosis o por combinacion con otros farmacos
inhibidores de la glicoproteina P (Pulliam et al, 1985).



La mayoria de estas intoxicaciones han sucedido al
ingerirse accidentalmente o sufrir una sobredosis de
preparados de lactonas macrociclicas concentradas
para ganaderia a causa del error humano en el
calculo de la dosis. Esta practica es un uso de los
farmacos fuera de registro y no se recomienda.

Las dosis quimioprofilacticas estandar de todas las
lactonas macrociclicas han demostrado ser seguras
en todas las razas (Mealey, 2008).

Administracion por via oral: La ivermectina y la
milbemicina oxima estan disponibles para su
administracion oral con caracter mensual. Algunas
férmulas tienen sabores y son masticables para
mejorar la aceptacion del paciente y facilitar su
administracion. Las unidades de dosis estan
envasadas para los perros dentro de los rangos de
peso prescritos. Para lograr una maxima eficacia, la
profilaxis de la dirofilariosis debera seguirse todo el

Farmacos y ofras sustancias
que inhiben la Glicoproteina P.

Antidepresivos
Fluoxetina
Hierba de San Juan
Paroxetina

Agentes antimicrobianos
Eritromicina
ltraconazol
Ketoconazol

Opioides
Metadona
Pentazocina

Farmacos cardiacos
Verapamilo
Amiodarona
Quinidina
Nicardipino

Inmunosupresores
Ciclosporina
Tacrolimus

Varios
Bromocriptina
Clorpromazina
Tamoxifeno
Zumo de pomelo

(Fuente: http://www.vetmed.wsu.
edu/depts-vcpl/drugs.aspx)

ano, pero si se elige el tratamiento estacional, se
debera empezar la administraciéon un mes antes

del inicio previsto de la transmision de la dirofilaria
y, dependiendo del producto usado, podria ser
necesaria su continuacion hasta 6 meses después de
la habitual finalizacion de la transmision (ver seccion
en Falta de Eficacia).

Administracion por via topica: La moxidectina y

la selamectina estan disponibles como férmulas
liguidas de aplicacion topica. Los parametros para
el tratamiento con productos de uso tépico son los
mismos que para la quimioprofilaxis mensual por
via oral.

Administracion parenteral: Una dosis sencilla de

la férmula de liberacion lenta (LL) de microesferas
lipidicas impregnadas con moxidectina, de inyeccion
subcutanea, proporcionan proteccion continua
durante 6 meses, con el potencial de mejorar el
cumplimiento. Para una maxima proteccion se
recomienda el tratamiento cada 6 meses.

Informes de Falta de Eficacia

La Falta de Eficacia (Lack of Efficacy, LOE) de un
producto para la prevencion de la dirofilariosis

se considera por parte del Center for Veterinary
Medicine (CVM) de la U.S. Food and Drug
Administration (FDA) como una prueba de
dirofilariosis con resultado positivo, sin importar
si la dosis es la adecuada o la consistencia de su
administracion. Hay muchos motivos posibles
para los informes de LOE, incluyendo no haber
administrado el suficiente farmaco preventivo, la
omision de administracion del farmaco cuando
deberia haberse hecho, fracaso del perro reteniendo
la dosis y fallo de la absorcion del principio activo.
Existen también variaciones bioldgicas entre los
hospedadores al metabolizar el farmaco y en sus
respuestas inmunoldgicas, y en la susceptibilidad
al fdrmaco del parasito. Asi pues, el motivo exacto
de una LOE de la que se haya informado puede ser
dificil o imposible de determinar.

Afortunadamente, la mayoria de informes de LOE se
explican por un fallo de cumplimiento, ya sea entre
el médico y el cliente o el cliente y la mascota, antes
que por un fallo del producto. Es posible que un
animal se infecte a causa de la omisién o el retraso
en la administraciéon de una sola dosis preventiva, en
particular en areas altamente endémicas. Estas areas
suelen tener temperaturas calidas durante la mayor
parte del aho, abundancia de aguas estancadas y
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poblaciones considerables de mosquitos. Estas areas
endémicas presentan también grandes poblaciones
de perros infectados y de canidos salvajes, lo que
proporciona un reservorio de la infeccion. Otra
consideracion que los informes de LOE deben incluir
es el aumento de la sensibilidad en las pruebas de
antigenos de dirofilaria con el transcurso del tiempo,
dando posiblemente como resultado la deteccion

de mads animales con un niumero bajo de gusanos
hembra.

Cuando se considera la posibilidad de resistencia,
generalmente se acepta que el polimorfismo
genético ha existido siempre en las poblaciones de
dirofilarias y que existen alelos que contribuyen

a la resistencia en un gen o multiples genes,
pudiendo esto conducir a una disminucién o pérdida
de susceptibilidad a las lactonas macrociclicas
(Bourguinat et al, 2011b). Lo que no se conoce

es la frecuencia de estos alelos que contribuyen

a la resistencia, el niumero de genes implicados,

y si estos alelos son dominantes o recesivos al
expresar el fenotipo resistente. El fendmeno del
desarrollo de resistencia en una poblacion es mucho
mas complejo que la simple presencia de alelos
resistentes en unos individuos. Otros factores a
considerar son la distinta biologia del parasito, el
numero de refugios (poblaciones de hospedadores
sin tratar), la relativa adecuacion de los genotipos
resistentes y de tipo salvaje (susceptibles) en
ausencia y presencia de lactonas macrociclicas,

el niumero de animales tratados y la dosis de
farmaco utilizada. Se ha demostrado que el uso

de un producto bajo condiciones no indicadas
especificamente selecciona genéticamente a los
gusanos con una resistencia relativa (Blagburn et al,
2013). Estos gusanos supervivientes pueden, con el
transcurso de las generaciones, convertirse en una
subpoblacion resistente.

Ensayos in vitro han identificado microfilarias
menos susceptibles a altas dosis de todas las
lactonas macrociclicas (Blagburn et al, 2010, 2011).
Estas microfilarias presentan un alelo en el gen

de la glicoproteina P diferente al de la poblacion
general. Otros ensayos in vitro de inhibicion de la

migracion larvaria (LMIA), utilizando L3 derivados
de estas mismas variantes de microfilarias, no

han demostrado una diferencia significativa en

la susceptibilidad de estas variantes propagadas

en comparacion con variantes de conocida
susceptibilidad (Evans, 2011). Esto sugiere que, bien
el LMIA esta midiendo un fenotipo no asociado con
la resistencia, bien que las variantes estudiadas de
estos fallos de profilaxis no son resistentes, o bien
que concurren otros factores desconocidos.

Varios estudios publicados han examinado la
susceptibilidad de la variante MP3 (a la que se
conoce también como la cepa MP3") recogida
originariamente en el noreste de Georgia a varios
farmacos preventivos contra la dirofilaria. Un estudio
comparaba la eficacia de una unica dosis oral de
ivermectina y milbemicina a las dosis profilacticas
estandar tras infectar de forma experimental con 50
L3 MP3 a grupos de 14 perros de laboratorio criados
para este propdsito (Snyder et al, 2011b). Un Unico
gusano adulto, de entre 700 posibles L3, se recupero
tanto en los grupos tratados con ivermectina y
milbemicina. Un segundo estudio comparaba la
eficacia de una sola dosis oral de ivermectina o
milbemicina o una dosis tdpica de moxidectina

o selamectina, de nuevo a las dosis profilacticas
estandar, tras infectar con caracter experimental a
grupos de 8 perros con 100 L3 (Blagburn et al, 2011).
En este segundo estudio, entre 23 y 24 gusanos de
800 posibles L3 se recuperaron de 7 de los 8 perros
de los grupos tratados con ivermectina, milbemicina
y selamectina. No se recuperdé ningun gusano del
grupo tratado con moxidectina. Un tercer estudio

en el que se empleo la variante MP3 administré tres
dosis mensuales de milbemicina tras infectar con
caracter experimental a 10 perros con 40 L3 (Snyder
et al, 2011a). No se recupero gusano alguno de
ninguno de estos diez perros.

Viendo estos tres estudios conjuntamente, es
evidente que la variante MP3 ha disminuido
susceptibilidad a las dosis mensuales sencillas de
ivermectina, milbemicina y selamectina, pero era
susceptible a tres dosis mensuales consecutivas de
milbemicina y una sola dosis de moxidectina por

'El término cepa se esta utilizando para describir poblaciones de gusanos mantenidas en laboratorios. De un

modo mas apropiado, estas poblaciones deberian describirse como variantes propagadas. Estas poblaciones
consisten en numerosos gusanos macho y hembra, cada uno con una composicién genética unica, llevando

a cabo una reproduccién sexual que conduce a la produccion de descendencia con su propio y unico diseno

genético. Las cepas describen de un modo mas apropiado el resultado de poblaciones derivadas de forma

asexual, como las bacterias.
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via tépica. De mayor interés fue el aumento en 20
veces del numero de gusanos recuperados cuando
se duplico el numero de L3 inyectados. Esto podria
hacernos formular la hipotesis de que en la Falta de
Eficacia podrian confluir tasas de resistencia y que
los problemas vistos en el Valle del Rio Mississippi
(VRM) son multifactoriales. Genéticamente, la
variante MP3 no muestra el mismo alelo en el gen
de la glicoproteina P detectado en las variantes

de campo del VRM, cuyas microfilarias habian
disminuido la susceptibilidad a las lactonas
macrociclicas, sugiriendo que podrian concurrir
multiples genes (Bourguinat et al, 2011a).

Se ha informado de varios estudios in vivo en

los que las microfilarias recogidas en perros
infectados de dirofilariosis —a muchos de los

cuales se les administraban farmacos preventivos,
habian recibido dosis microfilaricidas de lactonas
macrociclicas y, por lo tanto, habian sido
preseleccionados por la resistencia a la lactona
macrociclica—fueron alimento de mosquitos
(Bowman et al, 2013; Kaminsky et al, 2013; Pulaski et
al, 2013, 2014). Los L3 fueron después recogidos y
posteriormente inyectados en perros de laboratorio
que fueron después tratados con distintos fdrmacos
preventivos. Estos estudios identificaron la presencia
de subpoblaciones resistentes de dirofilaria en estos
perros. Todos los compuestos actualmente en el
mercado en cada forma de administracion (oral,
topica y parenteral) fueron menos que perfectos

en al menos uno de los estudios. Parece que, si

bien esta resistencia afecta a todas las lactonas
macrociclicas, las diferencias en los principios
activos, dosis y féormulas del producto entre los
farmacos preventivos disponibles pueden dar como
resultado unas diversas tasas de fallos (Blagburn et
al, 2013).

Otro posible factor en la LOE es la relacion
hospedador-parasito. No se conoce por completo el
modo exacto de accion de las lactonas macrociclicas
en dosis preventivas. Un estudio en el que se

utilizé Brugia malayi, un nematodo que provoca
filariosis linfatica en los seres humanos, indica que
la ivermectina interrumpe la capacidad del parasito
de segregar una proteina inmunomoduladora desde
la vesicula secretora, exponiendo a las microfilarias
a la respuesta inmune del hospedador (Moreno

et al, 2010). Este hallazgo sugiere que las lactonas
macrociclicas podrian trabajar de forma conjunta
con el sistema inmunitario del hospedador para
eliminar las microfilarias de Brugia. Un estudio
distinto, en el que se utilizaron microfilarias de
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Dirofilaria immitis, demostré la union de los
leucocitos a las microfilarias en sangre entera con
presencia de ivermectina (Vatta et al, 2014). No

se percibié dicha unién de las células blancas a

las microfilarias en la sangre entera sin tratar. De
forma adicional, los investigadores no hallaron
unién de células a las microfilarias, con presencia
de ivermectina, no habiendo presencia de suero.

En estudios diferentes, estas mismas tendencias de
union celular se observaron con larvas de D immitis
(Abraham and Grieve, 1990; Abraham et al, 1988).
El conjunto de todos estos datos nos lleva a creer
que la ivermectina, y probablemente los demas
productos LM, actuan afectando a las microfilarias
de D immitisy a la capacidad de la larva de inhibir el
reconocimiento inmune, dejandolas expuestas a la
limpieza inmunoldgica.

Se sigue investigando para determinar la razén de
la LOE localizada predominantemente en el VRM.
Cada nuevo estudio aporta algo a nuestra base de
conocimientos y aumenta nuestro entendimiento,
pero también produce nuevas preguntas. La
compleja biologia del parasito, el efecto de las
cambiantes condiciones medioambientales

que afectan a las poblaciones de vectores, las
dindmicas de las poblaciones de hospedadores
(salvajes y domeésticos), e incluso la dinamica de
las interacciones humanas con las mascotas, son
también relevantes. A la luz de los muchos factores
variables, es de suma importancia que todos los
miembros de la clinica veterinaria se aseguren de
que los clientes comprenden las implicaciones de la
infeccion de dirofilaria y el riesgo de dirofilariosis en
sus areas, y de que proporcionan a sus mascotas la
apropiada prevencion contra la dirofilaria durante
todo el ano. Las lactonas macrociclicas siguen
siendo la mejor y Unica opcidn para prevenir las
infecciones de dirofilaria y es necesario intensificar
los esfuerzos para aumentar el nimero de perros
que reciben quimioprofilaxis. Es necesario
implantar sistemas recordatorios para ayudar

a los propietarios de mascotas en la compra y
administracion de productos a tiempo y de manera
periddica.

Se acepta ahora de un modo generalizado que se
han identificado variantes aisladas de gusanos
resistentes. Su niumero, el grado de expansion y las
razones de su resistencia no se comprenden y son
motivo de controversia. Hay coincidencia en senalar
el cumplimiento del propietario como el mayor
factor de “fracaso” de las medidas preventivas.
Existe un acuerdo general en que la resistencia a las
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infecciones experimentales severas es preocupante,
y que los productos ahora disponibles son altamente
eficaces y deberian seguir utilizandose tal como
sugieren los fabricantes.

CHEQUEO DE DIAGNOSTICO PRIMARIO

Las pruebas anuales son parte integral a la hora de
asegurar que se alcanza y se mantiene la profilaxis.
En caso de diagnosticarse una infeccion, puede
proporcionarse un tratamiento mas oportuno para
minimizar la patologia y la potencial seleccion de
subpoblaciones resistentes.

Programacion de las pruebas para obtener unos
resultados 6ptimos

Las pruebas de antigenos de dirofilaria disponibles
actualmente detectan la proteina segregada
principalmente por la hembra adulta de Dirofilaria
immitis (Courtney and Cornell, 1990), y las pruebas
de microfilaria mas utiles concentran microfilarias
(test de Knott o de filtracion modificados) y permiten
una mayor sensibilidad (Georgi and Georgi, 1992;
Knott, 1939). La fase mas temprana en la que el
antigeno de dirofilaria y las microfilarias pueden
detectarse oscila entre los 5 y 6 meses después

de la infeccion, respectivamente. La antigenemia
suele llegar antes, pero en ocasiones retrasa varias
semanas la aparicién de microfilarias. El antigeno
puede que nunca sea detectado, o detectado solo
esporadicamente en perros con cargas muy bajas
de gusanos hembra (Atkins, 2003; McCall, 1992).
Ademas, la antigenemia puede suprimirse hasta
unos 9 meses después de la infeccion en perros
infectados que estén recibiendo quimioprofilaxis

de lactonas macrociclicas (McCall et al, 2001). Para
determinar cuando puede resultar util hacer pruebas,
debera anadirse un periodo de predeteccion a la
fecha aproximada en que la infeccion pueda haber
sido posible. 7 meses son un intervalo razonable. Asi
pues, no hay necesidad o justificacion para realizar
pruebas de antigenos o microfilarias a un perro con
menos de 7 meses de edad.

Pruebas de microfilarias y antigenos

Ya se esté chequeando una poblacién de perros
asintomaticos o tratando de verificar una posible
infeccion de dirofilaria, las pruebas de antigenos
suponen el método de diagndstico mas sensible.
No obstante, se recomienda ahora que se realicen
pruebas de microfilarias junto con las pruebas de
antigenos. Esto es especialmente importante si
existe un alto grado de sospecha o si se desconoce
el historial de prevencion de dirofilariosis (p.e.
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perros que hayan sido adoptados de perreras). Ha
salido a la luz que, en algunos perros infectados de
dirofilaria, los complejos de antigenos-anticuerpos
pueden producir resultados falsos-negativos en
las pruebas de antigenos. Estos perros seran
antigenos negativos y microfilarias positivos;

un estudio realizado en perros de perreras en el
sudeste de Estados Unidos informo de una tasa
del 7,1% de este suceso (Velasquez et al, 2014). Es
importante que estos perros sean identificados y
tratados para disminuir el potencial de seleccién
de subpoblaciones resistentes de gusanos. Se
daran casos en los que un perro infectado arroje
un resultado negativo tanto de antigenos como de
microfilarias.

Pruebas de antigenos

El Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas
(ELISA, por sus siglas en inglés) y la prueba de
inmunocromatografia, son los sistemas disponibles
para detectar antigenos de dirofilaria en circulacion.
Ambos tipos de prueba han demostrado ser de
utilidad médica. La actual generaciéon de pruebas
de antigeno de dirofilaria identifica la mayoria

de infecciones “ocultas” (presencia de gusanos
adultos, pero sin microfilarias en circulacion),
consistentes en, como minimo, un gusano hembra
maduro, y son precisas casi al 100% (Atkins, 2003;
Courtney and Zeng, 2001; Lee et al, 2011; McCall

et al, 2001). Existen diferencias en la sensibilidad
especialmente en casos con bajas cargas de gusanos
y/o baja antigenemia. En la actualidad no hay
pruebas verificadas capaces de detectar infecciones
consistentes solamente en gusanos adultos macho.

Para obtener resultados fiables y reproducibles, las
pruebas de antigenos deben realizarse en estricto
cumplimiento con las instrucciones del fabricante.
La precision de todas las pruebas de dirofilaria en
condiciones sobre el terreno se ve influenciada

por el cumplimiento de las instrucciones y el
almacenamiento y manejo del kit de pruebas y las
muestras. Esto ha sido simplificado para varias
pruebas que emplean dispositivos que minimizan

el numero de pasos y automatizan parcialmente

el procedimiento. Pueden darse resultados falso-
negativo y falso-positivo. Si el resultado de una
prueba es inesperado, debera repetirse la prueba. Si
el resultado sigue siendo ambiguo, se recomienda
la confirmacién independiente de un laboratorio de
referencia que confirme el resultado. Las pruebas de
concentracion para las microfilarias, la radiografia
tordcica para detectar senales de dirofilariosis, o la
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visualizacion ultrasonografica de gusanos, pueden
también dar validez a unos resultados de pruebas
de antigeno positivo poco seguros. En casos de
minima exposicion, se recomienda confirmar

todas las pruebas positivas de antigenos en perros
asintomaticos antes de emprender cualquier terapia
adulticida.

La intensidad del color de un resultado positivo

en una prueba de antigenos no puede usarse de
manera fiable para determinar el nivel de carga de
gusanos. La cantidad antigeno en circulacion guarda
una relacion directa, pero imprecisa, con el numero
de dirofilarias hembra maduras (Courtney, 1987). Los
sistemas de prueba ELISA pueden reconocer una
reaccion a una prueba graduada, pero las pruebas
inmunocromatograficas no muestran los resultados
cuantitativos. La utilidad de las pruebas ELISA para
evaluar el grado de parasitismo estd limitada por
complicaciones que pueden llevar a confusion,

tales como el aumento transitorio de antigenemia
asociado con la muerte reciente de gusanos o unos
bajos niveles de antigenos debidos a infecciones

de gusanos hembra adultos jovenes y/o solo

unos cuantos adultos hembra (Grieve and Knight,
1985; Wang, 1998). Por tanto, los resultados de los
analisis cuantitativos de antigenos son altamente
especulativos y requieren su correlacion con otras
informaciones relevantes. Por ejemplo, las pruebas
radiograficas de una avanzada enfermedad arterial
pulmonar tipica de la enfermedad de dirofilariosis
cronica junto con una antigenemia baja o inexistente
guarda coherencia con las secuelas de una infeccion
previa que ha sido eliminada, ya sea por medios
naturales o mediante tratamiento.

Los resultados falso-negativo en las pruebas
suceden con mas frecuencia cuando las infecciones
son leves, los gusanos hembra son aun inmaduros,
Unicamente hay gusanos macho presentes y/o no
se han seguido las instrucciones del kit de pruebas.
También se han documentado casos de complejos
antigenos-anticuerpos interfiriendo con las pruebas
de antigenos, dando como resultado pruebas falso-
negativo. Estudios realizados en laboratorio han
demostrado que calentar suero descompone estos
complejos, libera antigenos y dan como resultado
unos resultados mas precisos (Velasquez et al, 2014).
NO SE RECOMIENDA el calentamiento rutinario de
muestras de sangre en este momento ya que es lo
opuesto a lo que especifican las instrucciones para
estas pruebas. También podria interferir con los
resultados de pruebas combinadas que incluyan
una prueba de anticuerpos para la deteccion de
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otros agentes infecciosos. Debido a esta posible
interferencia, y a las otras consideraciones que se
han mencionado, los resultados de las pruebas de
dirofilariosis unicamente pueden registrarse como
positivas o como “sin antigenos detectados” (NAD,
por sus siglas en inglés) y no deberian registrarse
como “negativas”. Los resultados de las pruebas de
antigenos deberan interpretarse cuidadosamente,
teniendo en consideracion otras informaciones
médicas relevantes. No obstante, por regla general
es mejor dar validez a los resultados positivos de las
pruebas de antigenos antes que rechazarlos.

Pruebas de microfilarias

En areas en las que la prevalencia de la

infeccion de microfilaria es alta, muchos perros
infectados de microfilariasis (~20%) pueden

no ser microfilarémicos, y esta cifra es incluso
mas alta en perros incluidos en un programa de
prevencion con lactonas macrociclicas (McCall,
2005). Teniendo esto en cuenta, la mayoria de

los perros microfilarémicos pueden detectarse
examinando con el microscopio una gota de
sangre fresca bajo un cubreobjetos en busca de
microfilarias o movimiento celular provocado por
microfilarias en movimiento (Rawlings, 1986).

Un patréon de movimiento estacionario antes que
uno en migracion es indicativo de una especie de
Dirofilaria, en Estados Unidos casi siempre la D
immitis. También puede ser visible movimiento
por debajo de la capa leucocitaria en un tubo para
microhematocritos. Estos son métodos de pruebas
no sensibles cuando hay presentes bajos niumeros
(50-100/mL) de microfilarias; sin embargo, dichos
pacientes presentan un riesgo menor de reaccion
grave tras la administracion de un microfilaricida
y es menos probable que supongan amenaza de
convertirse en reservorios de la infeccion. Para
obtener resultados mas precisos, debera utilizarse
una técnica de concentracion (test de Knott o de
filtracion modificados) para determinar la ausencia
o presencia de microfilarias (Georgi and Georgi,
1992; Knott, 1939). El test de Knott modificado
sigue siendo el método preferido para observar la
morfologia y medir las dimensiones corporales con
objeto de diferenciar la D immitis de especies de
filarias no patégenas como la Acanthocheilonema
(anteriormente Dipetalonema) reconditum.

El test de Knott modificado se lleva a cabo
mezclando 1,0 mL de sangre con EDTAy 9,0 mL

de formol al 2% en un tubo de centrifugacion. El
tubo se invierte varias veces para mezclar la sangre
con la solucion de formol, lisando las células rojas
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sanguineas. El tubo se coloca después en una
centrifugadora, haciéndose girar a entre 1.100 y
1.500 rpm entre 5y 8 minutos, y el liquido se vierte
dejando atras el sedimento. Se anade una gota de
azul de metileno al sedimento y después se coloca el
sedimento tintado sobre un portaobjetos de vidrio,
cubriéndolo con un cubreobjetos. A continuacion

se examina el portaobjetos a baja potencia (100
aumentos) en busca de la presencia de microfilarias.
Para observar las caracteristicas de las microfilarias,
el portaobjetos puede examinarse a 400 aumentos.
Las microfilarias de Dirofilaria immitis miden entre
295 y 325 micras (um) de longitud y tienen cabezas
conicas. Las microfilarias de Acanthocheilonema
reconditum miden entre 250 y 288 pym de longitud

y tienen cabezas planas y colas curvas (Imagen 3)
(Rawlings, 1986).

Todos los perros deberian ser sometidos a pruebas
de microfilarias. La microfilaremia da validez a los
resultados serologicos, diagnostica si se deben
administrar a un perro complejos de antigenos-
anticuerpos (sin antigenos detectados en las pruebas
de antigenos), identifica al paciente como reservorio
de la infeccion y alerta al veterinario de una alta
carga de microfilarias, que pueden precipitar

una reaccion grave tras la administracion de un
microfilaricida.

Consideraciones sobre las pruebas cuando el
cumplimiento no es el adecuado y cuando se cambia
de productos

En casos de incumplimiento o de cambio de marca
o tipo de farmaco preventivo contra la dirofilaria,

es importante determinar el estado del perro

con respecto a la dirofilariosis. El perro debera
haber sido sometido a pruebas de antigenos y
microfilarias antes de empezar a tomar productos o
cambiarlos. Una prueba positiva indica una infeccion
preexistente. El perro debera siempre someterse

de nuevo a pruebas al cabo de 6 meses (Imagen

4). Una prueba positiva en esta ocasion se deberia
muy probablemente a una infeccidon adquirida antes
del inicio o reanudacion de la terapia preventiva;

sin embargo, en raras ocasiones, podria pasarse

6 meses

Incumplimiento: Prueba
Dia 0

W Prueba
Dia 180

N

Imagen 3. Acanthocheilonema reconditum (arriba) y
Dirofilaria immitis (abajo). Fotografia por cortesia de
Byron Blagburn, PhD.

por alto una infeccion existente (p.e., un resultado
falso-negativo debido principalmente a una infeccion
con baja carga de gusanos, o de gusanos jovenes).
Las pruebas de antigenos y microfilarias deberan
realizarse exactamente un afno después de la fecha
de la prueba inicial y posteriormente con caracter
anual.

OTRAS AYUDAS PARA EL DIAGNOSTICO

Existen métodos de pruebas adicionales de utilidad
a la hora de confirmar el diagndéstico y determinar la
gravedad de la dirofilariosis.

Radiografia

La comprobacion del estado cardiopulmonar

puede ser de utilidad para evaluar el prondstico

de un paciente. La radiografia proporciona el
método mas objetivo de evaluar la gravedad de

la enfermedad cardiopulmonar derivada de la
infeccion de dirofilaria. Los sintomas tipicos (casi
patognomonicos) de la enfermedad vascular por
dirofilariosis son las dilatadas, tortuosas y a menudo
truncadas ramas interlobulares e interlobulares
periféricas de las arterias pulmonares, en particular
en los I6bulos diafragmaticos (caudales) (Imagen
5). Estos hallazgos se acompanan de enfermedad
del parénquima pulmonar en distintos grados. Los
cambios mas tempranos y sutiles en las arterias
pulmonares se encuentran mas habitualmente en la
cisura caudal lateral de los I6bulos diafragmaticos
pulmonares. A medida que progresan la gravedad
de la infeccion y la cronicidad de la enfermedad,

los signos de las arterias pulmonares se ven en

1 ano

W Prueba

una vez al ano

6 meses

W Prueba
Dia 360

Imagen 4. El protocolo de pruebas posterior al no cumplimiento incluye tres pruebas durante el primer afio, con posteriores

pruebas con cardcter anual.
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Imagen 6. Dirofilariosis grave. Imagenes radiogréficas por cortesia de C. Thomas Nelson, DVM.

ramas sucesivamente mas grandes (Imagen 6). En
los peores casos, el corazén derecho termina por
agrandarse (Bowman and Atkins, 2009; Calvert and
Rawlings, 1988; Rawlings, 1986).

Ecocardiografia

La pared corporal de las dirofilarias adultas

es altamente ecogénica y produce imagenes
caracteristicas de lados paralelos con la apariencia
de “signos iguales” en las que el plano de la
imagen pasa a través de los bucles del parasito.
La ecocardiografia puede proporcionar pruebas
definitivas de dirofilariosis, ademas de permitir

la comprobacion de la anatomia cardiaca y de

las consecuencias funcionales de la enfermedad
(Imagen 7). Sin embargo, no es un método eficaz
para hacer este diagnoéstico, en particular en
perros con una infeccion leve, debido a que los
gusanos a menudo estan limitados a las ramas
periféricas de las arterias pulmonares, mas alla del
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campo de vision de la ecocardiografia. Cuando las
dirofilarias son numerosas, es mas probable que
estén presentes en la arteria pulmonar principal, las
ramas interlobares derecha y préxima izquierda, o
en el interior del lado derecho del corazéon, donde
pueden apreciarse con facilidad. En perros con
hemoglobinuria, la visualizacién de dirofilarias

en el orificio de la valvula tricuspide proporciona
una confirmacién concluyente de sindrome caval
(Badertscher et al, 1988; Moise, 1988; Venco et al,
2001).

EVALUACION PREADULTICIDA

El nimero de las pruebas diagndsticas necesarias

en la evaluacion preadulticida varia dependiendo del
estado clinico de cada paciente. Las pruebas médicas
y de laboratorio escogidas solamente deberan
llevarse a cabo para complementar la informacion
obtenida a partir de un historial completo, el examen
fisico y las pruebas de antigenos y microfilarias.
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Figura 7. Imagen de electrocardiograma por cortesia de

Matthew Miller, DVM.

Es importante destacar que algunos factores clave
que influyen en la probabilidad de complicaciones
tromboembdlicas postadulticida y en el resultado
del tratamiento no son faciles de medir con los
procedimientos diagndsticos estandar, incluyendo
1) el nivel de actividad del perro, 2) la extensiéon de
la enfermedad vascular pulmonar que concurre, y 3)
la gravedad de la infeccion (cargas de gusanos altas
frente a bajas).

Niveles altos de actividad del perro es uno de los
factores mas significativos que pueden contribuir

a la aparicion de complicaciones postadulticida
(Dillon et al, 1995; Fukami et al, 1998). Antes del
tratamiento, debera investigarse meticulosamente la
capacidad y disposicion del propietario para confinar
a los perros que hayan sido tratados. Restringir

la actividad es imperativo, ya que el ejercicio, la
excitacion y el sobrecalentamiento son presagio de
complicaciones.

Las radiografias toracicas pueden ser utiles
proporcionando una comprobacién del estado
cardiopulmonar del animal y ser de ayuda al
evaluar potenciales complicaciones posteriores al
tratamiento adulticida (Calvert and Rawlings, 1988;
Rawlings, 1986). La enfermedad tromboembdlica
se ve habitualmente en perros infectados que
muestran signos radiograficos de grave obstruccion
arterial pulmonar, en especial aquellos animales
que presentan sintomas médicos (Rawlings et al,
1993b). Sin importar los hallazgos radiogréaficos, las
dirofilarias deben ser eliminadas, no necesariamente
de manera inmediata, en todos los pacientes que
puedan tolerar la muerte de gusanos.
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Cuanto mas alto sea el numero de dirofilarias
muertas durante un tratamiento adulticida, mas
significativo sera el potencial para una patologia
obstructiva e inflamatoria (Venco et al, 2004). Por
desgracia, no hay disponible ninguna prueba

(o combinacidn de pruebas) que determine con
exactitud el numero de dirofilarias presentes.
Transporten una carga de gusanos baja o alta,

los perros infectados pueden ser médicamente
asintomaticos y presentar cambios radiograficos
minimos. Por tanto, predecir complicaciones
postadulticida es dificil, incluso con un diagndstico
extenso. Uno debe siempre asumir que las
complicaciones postratamiento son probables,

y toda mascota infectada debe tratarse como si
hubiera presente una sustancial masa de dirofilarias,
ya que de lo contrario podria darse una potente y
violenta reaccion inmune individual a los gusanos
muertos y moribundos.

Historicamente, a causa de las limitaciones
financieras de algunos propietarios de mascotas y
lugares de acogida de animales, se han realizado con
éxito un numero elevado de tratamientos adulticidas
sin el beneficio de un diagndstico exhaustivo. Si
bien el diagndstico puede ser una parte importante
a la hora de definir el estado de la dirofilariosis de
un individuo, cada plan debe desarrollarse teniendo
en cuenta tanto al animal como a su propietario
individual. No se ha establecido un protocolo fijo de
investigacion previo al tratamiento, de manera que
se debera siempre utilizar el juicio razonable para
sopesar la necesidad, beneficio y extension de cada
procedimiento diagnostico llevado a cabo.

Las dirofilarias adultas son un grave riesgo para
nuestros pacientes caninos. Cuanto mas tiempo
permanecen en un animal, mayor es el daho

al sistema cardiopulmonar y mayor el riesgo

de enfermedad y muerte. Es probable que el
tratamiento en ausencia de un diagndstico, aunque
no sea lo ideal, sea mejor que no llevar a cabo un
tratamiento que es necesario.

PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

Tratar infecciones de dirofilaria en pacientes
asintomaticos o en aquellos que muestren sintomas
leves no es problematico si se reduce el ejercicio.
Las infecciones asociadas con dirofilariosis
moderada o grave (Tabla 1) o en pacientes con
enfermedad concomitante son, a menudo, un reto.

Los objetivos de cualquier tratamiento contra la
dirofilariosis son los de mejorar la condicion médica
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Tabla 1. Resumen de indicios médicos de dirofilariosis canina

Leve Asintomatica o con tos
Moderada Tos, intolerancia al ejercicio, sonidos pulmonares anormales
Grave Tos, intolerancia al ejercicio, disnea, sonidos pulmonares y cardiacos anormales,

higado dilatado (hepatomegalia), sincope (pérdida temporal de la conciencia
debido a la reduccioén del flujo sanguineo al cerebro), ascitis (acumulacion de fluido
en la cavidad abdominal), muerte

Sindrome caval
hemoglobinuria

Inicio repentino de letargia y debilidad graves acompanadas de hemoglobinemia y

del animal y eliminar todos los estadios de las
dirofilarias (microfilarias, fases larvarias, juveniles

y adultas) con un minimo de complicaciones
posteriores al tratamiento. Los perros que muestren
sintomas significativos de padecer dirofilariosis
deberan ser estabilizados antes de serles
administrado un adulticida. Esto puede requerir la
administracion de glucocorticoesteroides, diuréticos,
vasodilatadores, agentes inotropicos positivos y
fluidoterapia.

Es necesario conocer en profundidad la relacion
hospedador-parasito para gestionar de forma eficaz
todos los casos. Como es de esperar, el numero

de gusanos esta relacionado con la gravedad de

la enfermedad, pero de igual importancia, si no
mayor, es el nivel de actividad del perro. Estudios
controlados han mostrado que perros infectados por
inoculacién quirurgica de 50 dirofilarias, tras serles
restringido el ejercicio, tardaron mas en desarrollar
enfermedad y desarrollaron una menor enfermedad
vascular pulmonar que perros con 14 dirofilarias

a los que se les permitio una actividad moderada
(Dillon et al, 1995). Esto también fue evidente en

un estudio con perros infectados de forma natural
donde no habia correlacion entre el nimero de
dirofilarias y la resistencia vascular pulmonar, y es
indicativo de que la interaccion hospedador-parasito
desempena un papel importante en la gravedad de
la enfermedad (Calvert, 1986). Un estudio posterior
informo de hallazgos similares en perros bajo
tratamiento con melarsomina (Fukami et al, 1998).

Mientras que las dirofilarias vivas pueden provocar
endarteritis e hipertrofia muscular de las paredes
arteriolares, principalmente de las arterias
pulmonares caudales, las dirofilarias moribundas
y muertas provocan una parte significativa de la
patologia vista en la enfermedad clinica. A medida
que los gusanos mueren ya por causas naturales o
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como resultado de la administracion de una terapia
adulticida, se descomponen y hay fragmentos del
pardsito que se alojan en las arteriolas pulmonares
distales y lechos capilares en los I6bulos pulmonares
caudales, blogueando el flujo de sangre. Estos
fragmentos de gusano, junto con la inflamacion
provocada y la agregacion plaquetaria, dan como
resultado tromboembolismos. Durante los periodos
de ejercicio o aumento de actividad, el incremento
del flujo sanguineo a estos vasos bloqueados puede
ser causa de delaminacion capilar, ruptura y la
subsiguiente fibrosis (Case et al, 1995; Dillon et al,
1995; Hoskins et al, 1985; Rawlings et al, 1993a). Esto
conduce a un aumento de la resistencia vascular
pulmonar vy, potencialmente, fallo del corazén
derecho, e ilustra una correlacion directa entre el
nivel de actividad del perro y la gravedad de la
enfermedad.

TERAPIA ADULTICIDA
Diclorhidrato de melarsomina

La melarsomina, administrada mediante inyeccion
intramuscular profunda en el vientre de los
musculos lumbares epaxiales (entre L3 y L5),

es el unico farmaco adulticida aprobado por la
FDA. Puede presentarse una ligera hinchazén y
algo de dolor en el lugar de la inyeccion durante
unos cuantos dias, pero esto se puede minimizar
asegurandose de que la inyeccion se deposita

en el vientre de la musculatura epaxial con

una aguja recién cambiada después de haber
introducido el farmaco en la jeringa, de la longitud
y calibre apropiadas para el tamafno del perroy

la condicion de su cuerpo. Es imperativo seguir
estrictamente las instrucciones del fabricante para
la administracion. Restringir el ejercicio durante

el periodo de recuperacion es ESENCIAL para
minimizar las complicaciones cardiopulmonares (ver
Tromboembolismo pulmonar).
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La melarsomina no ha demostrado tener actividad
contra gusanos menores de 4 meses de edad
(Dzimianski et al, 1989, 1990); sin embargo, recientes
datos no publicados sugieren que la melarsomina
podria tener una mayor eficacia contra los gusanos
juveniles de la que se creia anteriormente (McCall

et al, 2010). El protocolo de dos inyecciones de
melarsomina (p.e., dos inyecciones de 2,5 mg/

kg de peso corporal con una separacion de 24
horas) indicado en el prospecto del producto para

el tratamiento de la dirofilariosis de clases 1y 2
mata solamente alrededor del 90% de los gusanos
adultos. El protocolo alternativo de tres dosis (una
inyeccion de 2,5 mg/kg de peso corporal seguida al
menos 1 mes mas tarde de dos inyecciones de la
misma dosis, con 24 horas de separacion entre una y
otra) indicado para el tratamiento de la dirofilariosis
de clase 3, mata a un 98% de los gusanos (Keister et
al, 1992; Vezzoni et al, 1992). Estas tasas de eficacia
general reflejan el porcentaje de gusanos muertos
en grupos de perros y no el porcentaje de perros sin
gusanos, siendo éstas considerablemente mas bajas
que las tasas de eficacia general. El protocolo de tres
dosis tiene la ventaja anadida de una disminucién
del niumero de complicaciones y un aumento

de la seguridad, ya que cierto nimero de los
gusanos adultos muere con la primera inyeccion de
melarsomina y la mayoria de los gusanos restantes,
si no todos, mueren con la segunda y tercera
inyeccion.

La division en fases de la enfermedad y el uso del
protocolo de dos dosis han fracasado en asegurar
de forma adecuada el éxito del tratamiento. Por
tanto, sin importar la gravedad de la enfermedad
(con la excepcion del sindrome caval), la American
Heartworm Society recomienda el protocolo de tres
dosis por su mayor seguridad y eficacia.

Tromboembolismo pulmonar

El tromboembolismo pulmonar es una consecuencia
inevitable de una terapia adulticida exitosa y

puede ser grave si la infeccion es severa y la
enfermedad arterial pulmonar es extensa. Si se
desarrollan signos de embolia (fiebre moderada, tos,
hemoptisis, empeoramiento del fallo del corazén
derecho), por regla general se hacen evidentes en
un plazo de entre 7 y 10 dias, pero ocasionalmente
pueden tardar hasta 4 semanas después de haberse
completado la administracion del adulticida (Hirano
et al, 1992). La embolia leve en areas relativamente
sanas del pulmon puede no ser clinicamente visible.
Un factor fundamental a la hora de reducir el riesgo
de complicaciones tromboembodlicas es la ESTRICTA
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restriccion del ejercicio.

TERAPIA COMPLEMENTARIA
Esteroides

La administracion de dosis antiinflamatorias
menguantes de glucocorticoesteroides ayuda a
controlar las sefales clinicas de tromboembolismo
pulmonar (Atwell and Tarish, 1995). Si bien

los estudios han demostrado una disminucion

de la eficacia de la tiacetarsamida arsenical

cuando se administran de forma simultanea
glucocorticoesteroides (Rawlings et al, 1984), en un
estudio no se demostrd disminucion alguna en la
eficacia de la melarsomina al ser usada de forma
conjunta con prednisona (Dzimianski et al, 2010). Los
glucocorticoesteroides como la prednisona deberan
usarse en areas altamente endémicas, donde es
mas probable que los animales tengan cargas
significativas de gusanos. La prednisona se dosifica
de forma rutinaria a 0,5 mg/kg dos veces al dia (BID)
durante la primera semana y 0,5 mg/kg una vez al
dia (SID) durante la segunda semana, seguido de 0,5
mg/kg cada dos dias (EOD) durante 1 6 2 semanas
mas.

Antiinflamatorios no esteroideos / Aspirina

El uso empirico de aspirina por su efecto
antitrombotico o para reducir la arteritis pulmonar
no se recomienda en perros con infeccion de
dirofilaria (Boudreaux et al, 1991). Se carece de
pruebas convincentes de beneficio clinico y existen
investigaciones que sugieren que la aspirina podria
estar contraindicada.

Doxiciclina

Muchas filarias, incluyendo la Dirofilaria immitis,
albergan bacterias obligadas, intracelulares,
gramnegativas y endosimbiodticas pertenecientes

al género Wolbachia (Rickettsiales) (Kozek, 2005;
Taylor et al, 2005). La doxiciclina reduce los numeros
de Wolbachia en todas las fases de la dirofilaria. La
administracion de doxiciclina durante el primer o
segundo mes después de una infeccidon experimental
de dirofilariosis resultd letal para las larvas de
dirofilaria en tercer y cuarto estadio (McCall et al,
2011). Ademas, en perros con infecciones adultas, la
doxiciclina suprimié gradualmente la microfilaremia
(Bazzocchi et al, 2008; McCall et al, 2008a). Las
microfilarias de perros tratados con doxiciclina que
fueron ingeridas por mosquitos se desarrollaron
hasta larvas en tercer estadio que parecian

normales tanto de aspecto como de motilidad, sin
embargo, estas larvas no tuvieron la capacidad de
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Imagen 8. Patologia pulmonar asociada con la muerte de dirofilarias en perros infectados experimentalmente de
dirofilariosis con tratamiento previo a base de ivermectina y doxiciclina antes de recibir inyecciones de melarsomina.
Fotografias por cortesia de John McCall, PhD y Laura Kramer, DVM, PhD.

desarrollarse a gusanos adultos, reduciendo asi el
riesgo de seleccion en subpoblaciones resistentes
(McCall et al, 2008a, 2014b).

Se ha relacionado también a las Wolbachia como un
componente en la patogénesis de enfermedades de
filarias, posiblemente a través de sus metabolitos
(Bouchery et al, 2013; Kramer et al, 2005). Estudios
recientes han demostrado que una proteina de
superficie principal de la Wolbachia (WSP) induce
una respuesta IgC especifica en los hospedadores
con infeccion de D immitis (Kramer et al, 2005). Se
ha planteado la hipdtesis de que la Wolbachia podria
contribuir a la inflamacion pulmonar y renal a través
de su proteina de superficie WSP. Los estudios han
demostrado que perros infectados de dirofilariosis
experimentalmente, habiendo recibido tratamiento
previo a base de ivermectina y doxiciclina antes de
recibir inyecciones de melarsomina, tuvieron menor
patologia pulmonar asociada con la muerte de
dirofilarias (Imagen 8) (Kramer et al, 2011; McCall et
al, 2008a).
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Cuando se anade a un protocolo de tratamiento

de la dirofilariosis, la doxiciclina debera darse

antes de la administracion de melarsomina, con
objeto de que los organismos Wolbachiay sus
metabolitos se hayan reducido o desaparecido
cuando los gusanos mueran y se fragmenten. La
doxiciclina se administra a 10 mg/kg BID durante

4 semanas. La doxiciclina ha demostrado eliminar
mas del 95% de los organismos Wolbachia en la
filaria Wuchereria bancrofti, dando como resultado
amicrofilaremia durante un periodo de 12 meses
(Hoerauf et al, 2003). Estos datos sugieren la
ausencia de Wolbachia, o al menos unos numeros
muy bajos, ya que el organismo es necesario para la
embriogénesis. En D immitis (adultas y microfilarias)
los datos sugieren que los numeros de Wolbachia
permanecen bajos durante al menos 12 meses
después de la administracion de doxiciclina (Rossi et
al, 2010).

La minociclina ha demostrado ser altamente
efectiva eliminando organismos Wolbachia del
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nematodo filaria Onchocerca gutturosa (Townson

et al, 2006). No hay estudios llevados a cabo con D
immitis publicados, pero los datos farmacoldgicos e
informes incidentales disponibles sugieren que ésta
es una alternativa viable si no es posible disponer de
doxiciclina. El régimen de dosificacion es el mismo
que el de la doxiciclina.

Lactonas macrociclicas

Es muy probable que un perro que haya dado
positivo de dirofilariosis albergue dirofilarias

cuyas edades vayan de menos de 1 mes hasta los

7 anhos. La incompleta eficacia de la melarsomina
contra gusanos adultos jovenes podria suponer un
problema al intentar alcanzar el objetivo de eliminar
todos los gusanos. La brecha en la susceptibilidad
entre las lactonas macrociclicas y la melarsomina se
demuestra en la Imagen 9.

La brecha en la susceptibilidad puede minimizarse
administrando un farmaco preventivo de lactona
macrociclica durante los dos meses previos a la
administracion de melarsomina. Esto reducira
nuevas infecciones, eliminara las larvas susceptibles
existentes y permitira que los gusanos de mayor
edad (2 y 4 meses) maduren hasta llegar a un punto
en el que sean mas susceptibles a la melarsomina.
La reduccion de la brecha en la susceptibilidad
puede también potenciarse con el uso simultaneo de
doxiciclina durante 30 dias, ya que esto, en esencia,
eliminara todas las larvas en desarrollo durante los
primeros 60 dias de infeccion.

Las lactonas macrociclicas administradas como
microfilaricidas pueden provocar una rapida

Susceptible a la lactona
macrociclicas (como especifica)

0 10 20 30 40 50

Brecha en la susceptibilidad

disminucion del nimero de microfilarias y

debera usarse con precaucion en perros con altos
numeros microfilaricos. Un tratamiento previo

con antihistaminicos y glucocorticoesteroides
minimizard las reacciones potenciales. El uso de
moxidectina topica esta ahora aprobado por la FDA
para la eliminacion de microfilarias en perros con
presencia positiva de dirofilariosis. No se observaron
reacciones adversas a causa de altos numeros
microfilaricos en los estudios en laboratorio o sobre
el terreno llevados a cabo para la autorizacion del
registro (McCall et al, 2014).

Lactonas macrociclicas / Doxiciclina

Lactonas macrociclicas seleccionadas, junto

con la doxiciclina, suprimen individualmente

la embriogénesis y debilitan a las dirofilarias
adultas. Como se ha mencionado anteriormente,

la doxiciclina reduce los niveles de Wolbachia en
todas las fases de la dirofilaria. Los estudios han
demostrado que la administracion de doxiciclina, en
combinacion con ivermectina, proporcionaba una
actividad adulticida mas rapida que aquella lograda
solamente con ivermectina, ademas de reducir los
numeros de Wolbachia de manera mas eficiente
que con el uso unico de doxiciclina (Bazzocchi et
al, 2008). Informes puntuales sobre otras lactonas
macrociclicas con propiedades adulticidas sugieren
resultados similares, pero no se han publicado
estudios que lo confirmen.

En casos en los que la terapia arsénica no sea
posible o esta contraindicada, podria considerarse
el uso de un farmaco preventivo de administracion
mensual junto con doxiciclina a 10 mg/kg BID

Susceptible a la melarsomina
(como especifica el producto)

Hembras adultas
Juveniles

(antigeno-positivas) l

_

60 80// 120 150 180 210

Dias post-infeccion

Imagen 9. Linea de tiempo del desarrollo de la D immitis, mostrando periodos de susceptibilidad a las lactonas
macrociclicas y la melarsomina. La linea de puntos representa la “brecha en el tratamiento”, cuando la D immitis no se
considera susceptible a ninguno de los dos tratamientos. De Merial Limited, Duluth, GA. ©2008. Todos los derechos

reservados.
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durante un periodo de 4 semanas. Debera
realizarse una prueba de antigenos cada 6 meses
y no se considerard que el perro esta limpio hasta
haberse obtenido dos pruebas consecutivas de
NAD (sin antigenos detectados) de antigenos de
dirofilaria, realizadas con 6 meses de diferencia
entre una vy otra. Si el perro sigue siendo antigeno
positivo después de un ano, se repetira la terapia
de doxiciclina. El ejercicio debera restringirse
estrictamente durante la duracion del proceso de
tratamiento.

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO RECOMENDADO
POR LA AHS

La AHS recomienda un enfoque multimodal

al tratamiento de la dirofilariosis basado en la
informacion que se presenta mas abajo y se describe
en el siguiente ejemplo de protocolo de gestion
(Tabla 2) (Nelson, 2012).

Un estudio retrospectivo de casos clinicos
comparando el protocolo listado en la Tabla 2 con
un protocolo similar sin doxiciclina mostré una
disminucion de las complicaciones respiratorias y
las tasas de mortalidad cuando la doxiciclina estaba
incluida (Nelson and Sellers, 2013).

EXTRACCION QUIRURGICA DE DIROFILARIAS
ADULTAS

Sindrome caval (Hemoglobinuria dirofilarica)

El sindrome caval se desarrolla de forma aguda
en algunos perros con infeccidon severa cuando

las dirofilarias adultas obstruyen parcialmente el
flujo de sangre a través de la valvula tricuspide

e interfieren también con el cierre de la vélvula.
Los rasgos caracteristicos del sindrome son la
congestién pasiva grave del higado, un aspero
murmullo sistolico de regurgitacion tricuspidea y
pulsaciones yugulares. El diagndstico se basa en
el repentino inicio de una letargia severa, disnea,
las membranas mucosas palidas y debilidad,
acompanadas de hemoglobinemia y hemoglobinuria
(Atwell and Buoro, 1988; Kitagawa et al, 1986;
Venco, 1993). El sindrome caval puede confirmarse
de forma concluyente mediante la visualizacion
ecocardiografica de dirofilarias en el interior del
orificio tricuspide y la vena cava posterior (Imagen
10) (Atkins et al, 1988). La evolucidn clinica suele
terminar con resultado fatal en un plazo de 2 dias
en caso de no llevarse a cabo con prontitud la
extraccion quiruargica de los gusanos.
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La extraccion quirurgica de gusanos en el atrio
derecho y el orificio de la valvula tricuspide

puede realizarse utilizando sedacion leve (puede

no ser necesaria), anestesia local y un férceps

de tipo caiman ya rigido o flexible o un cepo

de recuperacion intravascular introducido
preferentemente por la vena yugular externa
derecha (Yoon et al, 2013). Empleando guia
fluoroscopica de estar disponible, debera seguir
pasandose el instrumento hasta que ya no puedan
recuperarse mas gusanos (Imagen 11) (Ishihara et al,
1988; Jackson et al, 1977). Inmediatamente después
de una operacion exitosa, el murmullo debera ser
mas suave o haber desaparecido, y en un plazo de
entre 12 a 24 horas debera haber desaparecido la
hemoglobinuria. Puede ser necesaria una terapia

de fluidos en perros hipovolémicos, criticamente
enfermos, para restaurar la funcion hemodinamica y
renal. En el plazo de unas cuantas semanas después
de restablecerse de la operacidon, se recomienda el
uso de quimioterapia adulticida para eliminar todo
gusano restante, en particular si muchos siguen
siendo visibles ecocardiograficamente.

[SMALLK9A CA123 I

Imagen 10. Sindrome caval. Imégenes de ecocardiograma
por cortesia de Stephen Jones, DVM (arriba) y Matthew
Miller, DVM (abgjo).

American Heartworm Society



Tabla 2. Protocolo de gestién recomendado por la AHS

Dia O Perro diagnosticado y verificado como positivo de dirofilariosis:
® Prueba de antigenos positiva (Ag) verificada con prueba de microfilarias (MF)
® De no detectarse microfilarias, confirmar con una 2¢ prueba de Ag de un fabricante distinto

Iniciar la restriccién del ejercicio.
e Cuanto mds pronunciados sean los sintomas, mds estricta deberd ser la restriccién
del ejercicio

Si el perro es sintomdtico:

e Estabilizar con la terapia apropiada y cuidados de enfermeria

® Prescripcion de prednisona a 0,5 mg/kg BID 1¢ semana, 0,5 mg/kg SID 2¢ semana,
0,5 mg/kg EOD 3¢y 4° semanas

Dia 1 Administrar farmaco preventivo con la dirofilariosis.

® Si se detectan microfilarias, pretratar con antihistaminico y glucocorticoesteroide, si no esta
recibiendo ya prednisona, para reducir el riesgo de anafilaxis

e Observar posibles signos de reaccién durante al menos 8 horas

Dia 1-28 Administrar doxiciclina 10 mg/kg BID durante 4 semanas
® Reduce la patologia asociada con las dirofilarias muertas
® Interrumpe la transmisién de dirofilarias

Dia 30 Administrar farmaco preventivo con la dirofilariosis.

Dia 60 Administrar farmaco preventivo con la dirofilariosis.

Primera inyeccién de melarsomina 2,5 mg/kg intramuscular (IM)

Prescribir prednisona a 0,5 mg/kg BID 1¢ semana, 0,5 mg/kg SID 29 semana,
0,5 mg/kg EOD 3¢y 4° semanas

Disminuir adn mas el nivel de actividad

® Restricciéon de jaula/correa cuando se use el jardin

Dia 90 Administrar farmaco preventivo con la dirofilariosis.
Segunda inyeccién de melarsomina 2,5 mg/kg IM

Dia 91 Tercera inyeccién de melarsomina 2,5 mg/kg IM

Prescribir prednisona a 0,5 mg/kg BID 1¢ semana, 0,5 mg/kg SID 2¢ semana,

0,5 mg/kg EOD 3¢y 42 semanas

Seguir restringiendo el ejercicio entre las 6 y 8 semanas posteriores a las Gltimas inyecciones
de melarsomina.

Dia 120 Prueba en busca de presencia de microfilarias.
® De resultar positiva, tratar con un microfilaricida y repetir la prueba 4 semanas después

Establecer una prevencion de la dirofilariosis durante todo el afo.

Dia 271 Prueba de antigenos 6 meses después de su conclusién; chequear en busca de microfilarias.
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Infecciones arteriales pulmonares

Puede accederse a la arteria pulmonar principal y a las ramas lobulares
con un férceps del tipo caiman con ayuda de guia fluoroscépica.

Con esta técnica, la mortalidad intraoperatoria es muy baja. La tasa
general de supervivencia y recuperacion de los perros con alto riesgo
de tromboembolismo pulmonar aumenta de manera significativa
extrayendo fisicamente tantos gusanos como sea posible antes de
iniciar la terapia adulticida (Morini et al, 1998). Cuando sea posible, la
extraccion de gusanos es el procedimiento preferido para la mayoria
de los perros con infeccion severa y alto riesgo. No obstante, antes de
elegir este método de tratamiento, debera realizarse una visualizacion
ecocardiografica del corazén derecho y las arterias pulmonares para
determinar que haya un numero suficiente de gusanos en lugares
accesibles.

TERAPIAS ALTERNATIVAS
Administracion de lactona macrociclica a largo plazo

NO SE RECOMIENDAN los métodos de eliminacion lenta consistentes
en la administraciéon mensual continua de dosis profilacticas de
cualquier lactona macrociclica. Si bien es eficaz reduciendo el periodo
de vida de las dirofilarias jévenes y adultas, parece ser que cuanto mas
viejos son los gusanos, menor susceptibilidad presentan, tardando mas
en morir. Se ha demostrado que el efecto adulticida de las lactonas
macrociclicas precisa mas de 2 anos de administracion continua

antes de que el 95% de las dirofilarias adultas hayan sido eliminadas,
y se desconoce con este enfoque el plazo de restriccion rigida del
ejercicio (McCall et al, 2001). A lo largo de este periodo, la infeccién
persistiria y la patologia seguiria progresando (Rawlings et al, 2001).
Otra importante preocupacion al utilizar lactonas macrociclicas en la
monoterapia de perros con resultado positivo de dirofilariosis como
terapia auténoma es el potencial para la seleccion de subpoblaciones
resistentes de dirofilarias (Bowman, 2012; Geary et al, 2011).

Terapias herbales

Ninguna terapia “natural” o herbal ha demostrado ser una prevencion o
tratamiento seguro o efectivo de la dirofilariosis.

CONFIRMACION DE EFICACIA ADULTICIDA

Una mejora clinica es posible sin haber eliminado las dirofilarias
adultas por completo. Los gusanos que sobreviven al tratamiento
adulticida son, invariablemente, hembras productoras de antigenos.
La mayoria de los perros microfilarémicos con infecciones hembra
unisex postadulticida se vuelven ocultos en un plazo de entre 6 y 9
meses, con o sin tratamiento microfilaricida, y en particular si fueron

Imagen 11. Extraccién quirdrgica de tratados con doxiciclina y han seguido tratamiento preventivo de
gusanos. Fotografias por corfesia de lactona macrociclica durante y después de la terapia adulticida (Grandi
C. Thomas Nelson, DVM. et al, 2010; McTier et al, 1994). En consecuencia, la mejoria clinica y la

limpieza exitosa de microfilarias en la sangre no sirven para verificar un
efecto adulticida completo. La recurrencia de microfilaremia 6 meses
después puede deberse a una eliminacion incompleta de los gusanos
adultos, a la maduraciéon de gusanos inmaduros si no se administré un
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farmaco preventivo durante la terapia adulticida o a
una nueva infeccion a causa de una interrupcion de
la quimioprofilaxis.

La prueba de antigenos de dirofilaria es el método
mas fiable de confirmacién de la eficacia de una
terapia adulticida. Si todos los gusanos hembra
adultos han muerto, el antigeno de dirofilaria debera
hacerse indetectable a los 6 meses después de
finalizado el tratamiento (Maxwell et al, 2014; McTier
et al, 1994). Sin embargo, este unico resultado no
certifica que el perro sea negativo de dirofilarias,

ya que pueden haber presentes en el perro larvas
y/o dirofilarias juveniles, y estos gusanos jovenes
estar produciendo una cantidad de antigenos
insuficiente para provocar un resultado positivo de
la prueba. Esto es de una importancia critica si no

se administro una lactona macrociclica antes de la
terapia adulticida, o se inicié de forma simultanea

a esta. Si un perro con positivo de dirofilariosis es
tratado de forma inmediata con un adulticida y no
se administra una lactona macrociclica hasta 3 6 4
semanas después de la ultima dosis de adulticida, el
perro deberia dar un resultado negativo en la prueba
de antigenos 7 meses después de la dosis inicial de
lactona macrociclica antes de considerarsele limpio
de gusanos adultos. Puesto que los gusanos adultos
siguen muriendo durante mas de un mes después
de la administracién del adulticida, a los perros que
sigan siendo antigenémicos en cualquier momento
antes de los 6 meses posteriores al tratamiento se
les debera permitir mas tiempo para eliminar el
antigeno antes de considerarse tratarles de nuevo.

ELIMINACION DE MICROFILARIAS

Las lactonas macrociclicas administradas como
microfilaricidas pueden provocar una rapida
disminucion del nimero de microfilarias y debera
usarse con precaucion en perros con una elevada
microfilaremia. Ante cargas altas de microfilarias, se
aconseja el tratamiento previo con antihistaminicos
y glucocorticoesteroides para minimizar posibles
reacciones (Bowman and Atkins, 2009). La
moxidectina topica estd aprobada por la FDA

para eliminar microfilarias (McCall et al, 2014).

No se observaron reacciones adversas a causa de
altos numeros de microfilarias en los estudios en
laboratorio o sobre el terreno llevados a cabo para la
aprobacioén de lo que se afirma en la etiqueta.
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Histéricamente, el tratamiento filaricida se llevaba
habitualmente a cabo entre 3 semanas y un mes
después de la terapia adulticida, al pensarse que
a menudo eran necesarios varios tratamientos
semanales para eliminar por completo las
microfilarias en circulacion (McCall et al, 2008b).
Los protocolos actuales que utilizan doxiciclina en
combinacion con dosis preventivas regulares de
lactonas macrociclicas han eliminado, en esencia,
la necesidad de eliminacion postadulticida de

las microfilarias (Bazzocchi et al, 2008; McCall

et al, 2008a). La administracion de una lactona
macrociclica siempre debera iniciarse tan pronto
como se le diagnostique al perro una infeccién

de dirofilarias. La inclusién de doxiciclina en el
protocolo de tratamiento como se ha descrito
anteriormente acelera la eliminaciéon de microfilarias.

Cuando la eliminacién de microfilarias se lleve a
cabo en el transcurso de la quimioprofilaxis contra
las dirofilarias, en los perros tratados con adulticida
debera realizarse una prueba de microfilarias en el
momento en que se realice la prueba de antigenos a
los 6 meses del tratamiento. Controlar la expansion
de dirofilarias conlleva disminuir los reservorios
microfilarémicos de infecciéon en las poblaciones
de perros, y los beneficios de hacer esto han sido
previamente citados (ver QUIMIOPROFILAXIS
CONTRA LA DIROFILARIA).

CIRUGIAS OPCIONALES EN PERROS CON
DIROFILARIAS

Los veterinarios se enfrentan frecuentemente a

la decision de si deben realizar un procedimiento
opcional, como una castracion o esterilizacién, en
un perro con resultado positivo de dirofilariosis.
Un estudio ha demostrado que no hay un aumento
de complicaciones perioperativas en los perros
positivos de dirofilariosis asintomaticos, o con
sintomas leves, de padecer dirofilariosis (Peterson
et al, 2014). Deberan evitarse los procedimientos
quirurgicos opcionales en aquellos perros que
muestren sintomas de una enfermedad mas
avanzada y se deberd iniciarse un tratamiento
siguiendo el protocolo de la Tabla 2. La cirugia
puede practicarse 6 meses después del tratamiento
adulticida si el perro se ha recuperado lo suficiente.
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AMERICAN Estas directrices se basan en la informacién mas reciente sobre la

HEARTWORM dirofilariosis. En concordancia con el objetivo de la Sociedad de alentar la

SOCIETY adopcion de procedimientos estandarizados para el diagndstico, tratamiento y

EST-1974 prevencion de la dirofilariosis, se seguiran actualizando a medida que nuevos
conocimientos se encuentren disponibles.
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