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Introduccion

as isoxazolinas son una familia de sustancias quimicas que desde 2013 se han usado
como antiparasitarios para el control de pulgas y garrapatas en perros y también
como antiparasitarios contra otros artrépodos que afectan a la ganaderfa y a la
agricultura. Entre estas sustancias se han reportado compuestos con actividad
antimicrobiana y antineopldsica (Otranto 2014). El fluralaner, afoxolaner,
sarolaner y lotilaner son isoxazolinas autorizadas para animales que son administradas por
via oral en tabletas (comprimidos) masticables y también hay formulaciones tépicas para
perros y gatos. Estas sustancias se absorben en las vias digestivas alcanzando niveles
terapéuticos en sangre que se distribuyen por todo el organismo del animal (Wright 2018).
En consecuencia, las pulgas, 4caros y garrapatas ingieren las isoxazolinas cuando se
alimentan de la sangre del hospedero y les bloquen funcionalmente los canales de cloruro
por unién a ligandos receptores (receptores del acido gama-amino butirico (GABA) y
receptores del glutamato) en el sistema nervioso lo que ocasiona la muerte de los parésitos.
Las isoxazolinas exhiben un mayor potencial para el bloqueo de los receptores de artrépodos
en comparacién con los receptores de los mamiferos (Breitschwerdt et al. 2016, Wright
2018).
En los ultimos afios, las isoxazolinas se han usado con éxito contra pulgas, dcaros y
garrapatas en perros y gatos ya que tienen una absorcién rapida y ocasionan la muerte casi

inmediata de los parésitos. El objetivo de este trabajo es describir la eficacia de las
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isoxazolinas (fluralaner, afoxolaner, sarolaner y lotilaner) para el control de pulgas, acaros

y garrapatas que afectan a perros y gatos.

Fluralaner

Taenzler et al. (2014) evaluaron la eficacia de fluralaner (25 mg/kg p.v.; Bravecto®, MSD
Salud Animal) via oral en comprimido masticables contra las pulgas Ctenocephalides felis felis
en perros y encontraron que elimina rapidamente las infestaciones por estas pulgas (99.4%
de eficacia a las 8 h post tratamiento, hPT). El fluralaner proporciona una excelente
proteccién contra pulgas hasta por 84 dfas post-tratamiento (dPT). Esta sustancia también
es eficaz para el tratamiento del dcaro Ofodectes cynotis en perros tanto por vias oral y tépica,
a una dosis de 25 mg/kg pv con una eficacia de 99.8% hasta por 28 dPT. En los gatos se
puede usar por via tépica a una dosis de 40 mg/kg pv (Taenzler et al. 2017) con una eficacia
de 100% durante 28 dPT. Por otro lado, Djuric et al. (2019) evaluaron la eficacia de
fluralaner para el control de la Demodicosis generalizada en perros, con una eficacia de
98.9% hasta por 28 dPT.

La eficacia de fluralaner en tabletas masticables (25 a 50 mg/kg p.v.) para el
tratamiento de la garrapata Haemaphysalis longicornis en perros (Toyota et al. 2019) alcanza
el 90% alos 114 dPT. Ademds, se ha confirmado la alta eficacia de fluralaner para el control
de otras especies de garrapatas (Rhipicephalus sanguineus, Ornithodoros moubata, Izodes ricinus,
Dermacentor reticulatus, D. variabilis) y 4dcaros en perros, asi como contra el dcaro Demodex
cati en gatos. Existen estudios en los que se mezcla el fluralaner con otras moléculas para
presentar mayor espectro de control contra parasitos. Por ejemplo, Taenzler et al. (2018)
evaluaron la eficacia de fluralaner+moxidectina (Bravecto® Plus spot-on) tépico para el
tratamiento del dcaro Otodectes cynotis en dosis Gnica en gatos, resultando en 100% de eficacia
hasta los 28 dPT. Ademas de ser eficaz para causar la muerte de los parasitos posterior al
tratamiento, éste compuesto puede reducir la posibilidad de transmisién de patégenos, como
es el caso del cestodo Dipylidium caninum por la pulga C. felis en perros, o la transmisién del
protozoario Babesia canis por la garrapata D. reticulatus en la misma especie animal por un
perfodo de 12 semanas. La prevencién de la transmisién de agentes ocurre al eliminar
rapidamente al parasito previo a que éste sea capaz de transmitir los agentes infecciosos. Sin
embargo, la transmisién de Ehrlichia canis no se pudo evitar aun controlando a la garrapata

R. sanguineus con fluralaner (Jongejan et al. 2016).
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Afoxolaner

Se evalud la eficacia de una dosis oral de afoxolaner (2.5 mg/kg p.v.; Nextgard®, Merial)
contra la pulga C. felis felis en perros (Hunter et al. 2014) y se report6 una eficacia de 99.9 a
100% con reduccién de postura de huevos > 99%. Por otro lado, Machado et al. (2019)
evaluaron la eficacia de una dosis oral de afoxolaner para el control de la pulga C. felis felis
en gatos, con una eficacia del 100% al dia 2 y manteniendo esta eficacia arriba de 98% hasta
los 42 dPT. También se ha evaluado la eficacia de la administracién oral de afoxolaner (2.5
mg/kg p.v.) contra la garrapata R. sanguineus sensu lato en perros (Kunkle et al. 2014) con
una eficacia de 98.8-100% a las 48 hPT, mientras que la eficacia persistié mayor a 95.7%
hasta por 35 dPT.

El afoxolaner es eficaz también para el control de otras especies de garrapatas (D.
reticulatus, D. variabilis, H. longicornis, Ixodes ricinus, I. scapularis) y dcaros (O. ¢ynotis, Sarcoptes
scabier), con persistencia de la eficacia de al menos cuatro semanas. La muerte de las pulgas
se obtiene a las 8 hPT, y cuando hay nuevas infestaciones la eliminacién y muerte de las
pulgas ocurre a las 12 hPT. Las garrapatas mueren dentro de las 48 hPT y el afoxolaner es
capaz de reducir la posible transmisiéon de patégenos transmitidas por ellas (Otranto 2014).
Ejemplo de esto es la prevencién de la transmisién del protozoario Babesia rossi por la
garrapata H. elliptica en perros tratados con Nextgard®. Sin embargo, también se ha
descrito que la transmisién de la bacteria Ehrlichia canis no pudo ser evitada al controlar la
garrapata transmisora R. sanguineus en perros tratados con afoxolaner (Jongejan et al. 2016).

Hampel et al. (2018) evaluaron la combinacién de afoxolaner+milbemicina oxima
(NexGard Spectra®; Merial) en tabletas masticables para el control de S. scabiez en perros
y se obtuvo una eficacia de 99.6-100% cuando se administré una vez por mes en dos tomas
consecutivas. Recientemente, se evalué la mezcla de afoxolaner+milbemicina oxima para el
tratamiento de perros con el 4caro Demodex sp. Al administrar una dosis oral de 2.50-5.36
mg/kg p.v. de afoxolaner en combinacién de 0.50-1.07 mg/kg p.v. de milbemicina se obtuvo
una eficacia del 100% al primer dPT y 17.6% a los 28 dPT. Las lesiones asociadas a la
Demodicosis generalizada en perros mostraron mejorfa del 96% hacia el final del

experimento (28 dPT) (Romero-Nuiiez et al. 2019).
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Sarolaner

El efecto de sarolaner oral (Simparica®, Zoetis) a la dosis de 2 mg/kg para el tratamiento
de Demodex spp. y O. cynotis en perros fue evaluado por Six et al. (2016b) quienes encontraron
98.2 % de eficacia a los 30 dPT al administrase en una sola ocasién y 99.5% de eficacia al
administrarse dos veces con intervalo de un mes. El tratamiento con sarolaner en perros
con el acaro Demodex spp. mostré una eficacia de 97.1% a los 14 dPT y de 99.8% hasta a los
29 dPT.

Estudios realizados contra varias especies de garrapatas en perros demostraron una
eficacia >99% dentro de las 48 hPT y >95% hasta por 85 dPT. La velocidad en que produce
la mortalidad fue evaluada contra A. maculatum, 1. ricinus e 1. scapularis, con una eficacia de
>90% dentro de las 12 hPT y 100% a las 24 hPT. También se observé una eficacia >89 %
por al menos 28 dPT. Six et al. (2016) evaluaron tabletas masticables (2-4 mg/kg p.v.) contra
Ixodes scapularis en perros y hallaron eficacia >99% dentro de las primeras 24 hPT y >95%
contra subsecuentes reinfecciones hasta los 35 dPT. Una dosis en perros mostré una eficacia
>98 % en las primeras 8 hPT con persistencia de esta eficacia de hasta 25 dPT. Ademads, se
ha demostrado que sarolaner es efectivo para prevenir la transmisién de Borrelia burgdorfer:
(agente de la Enfermedad de Lyme) y Anaplasma phagocytophilum (agente de la
Anaplasmosis) de garrapatas infectadas en perros tratados cuatro semanas previamente
(Breitschwerdt et al. 2016).

Existe una formulacién que combina sarolaner+selamectina por via tépica para su
uso en gatos (Revolution Plus®, Zoetis) y que se ha comprobado que tiene actividad contra
pulgas, dcaros, piojos y nematodos. Para el control de las pulgas, el tratamiento es eficaz
desde las 24 hPT y tiene una persistencia de eficacia de 35 dPT. Esta formulacién también
es eficaz contra varias especies de garrapatas en perros. Para el control de garrapatas
(ejemplo, I. ricinus), el inicio de la eficacia es a las 24 hPT con una persistencia de eficacia de
28 dPT después de la aplicacién de sarolaner. Recientemente, Kryda et al. (2019) evaluaron
la eficacia de la combinacién de moxidectina+sarolaner+pirantel en pruebas de campo y
encontraron que la administracién de esta combinacién controla la infeccién con Dirofilaria
immatis a diferencia de usar solo sarolaner o solo moxidectina, estudio realizado en una zona
de los Estados Unidos donde se ha reportado previamente resistencia a las lactonas

macrociclicas.
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Al igual que otras isoxazolinas, la transmisién de patégenos transmitidas por
ectoparasitos puede ser bloqueada con el uso de saloraner. Ejemplo de esto es el uso de la
combinacién de selamectina (6.0 mg/kg p.v.) + sarolaner (1.0 mg/kg p.v.) (tépica) en la
prevencién de la transmisién del protozoario Cytauxzoon felis por la garrapata A. americanum
en gatos. Asimismo, la administracién tnica de sarolaner (2.0 mg/kg p.v., via oral) 21 a 28
dias antes de la infestacién de garrapatas previene la transmisién del protozoario Babesia

canis por la garrapata D. reticulatus en perros (Geurden et al. 2017).

Lotilaner

Lotilaner (Credelio®, Virbac) es el miembro més nuevo de las isoxazolinas. Cavalleri et al.
(2017) evaluaron su administracién oral (20 mg/kg p.v.) para el tratamiento de la pulga C.
Jfelis felis y se tuvo una eficacia de 99.6% a las 8 hPT y alivié rédpidamente la irritacién
producida por las infestaciones por pulgas. Lotilaner también tiene buena eficacia en perros
para el control de la pulga C. canis y para garrapatas (R. sanguineus, I. ricinus, 1. hexagonus, D.
reticulatus), con eficacias >95%. Lotilaner ha sido usada en comprimido masticable en gatos
para el tratamiento de garrapatas con eficacias >96 %. Asimismo, se ha logrado en gatos

eficacias >97% para el tratamiento de la pulga C. felis felis (Wright 2018).

Resistencia e implicaciones clinicas de las isoxazolinas

No existen reportes de resistencia a las isoxazolinas en pulgas, dcaros y garrapatas que
afectan a los animales (Otranto 2014). Esto no resulta sorprendente debido a su reciente
introduccién al mercado mundial y al mercado de México. Al parecer las isoxazolinas no
tienen resistencia cruzada con otros antiparasitarios que actian sobre los receptores GABA
(por ejemplo, los endectocidas y fenilpirazolonas). Las isoxazolinas son una excelente
alternativa de control de ectoparasitos en perros y gatos, ya que son faciles de dosificar por
los propietarios de las mascotas por via oral en comprimidos masticables o por via tépica.
Su eficacia para el control de pulgas, 4caros y garrapatas (en la mayoria de los casos >95%),
su prolongada persistencia (generalmente 30-60 dPT) y su velocidad de eliminacién las sitta
entre las mejores opciones para el control de pardsitos en perros y gatos. Ademas, se cuenta
con el gran beneficio de bloquear la transmisién de agentes infecciosos transmitidos por los

ectopardsitos. Aunque las isoxazolinas son seguras en la mayoria de perros y gatos, se han
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reportado casos esporddicos de intoxicacién por sobredosis en perros. Investigaciones
recientes sugieren que las isoxazolinas pudieran ser utilizadas para el control de

ectopardasitos en otras especies animales en los préoximos afios.
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