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Resumen

El presente trabajo tuvo como objetivo determinar la efectividad de una tableta masticable a base de fluralaner para
tratamiento y control de garrapatas en caninos naturalmente infestados. Para ello se trabajé con un grupo de 30, y dos
grupos de 8 caninos naturalmente infestados por garrapatas (Rhjpicephalus sanguineus). Al grupo 1 (FLA) se le administro
una nueva formulacion de fluralaner a razén de 25-56 mg/Kg' por via oral, al grupo 2 (FLB) se administré una formulacion
comercial a base de fluralaner a razén de 25-56 mg/Kg? por via oral y al grupo 3 (PLA) se le administré una tableta sin
principio activo por animal. Se realizaron conteos de garrapatas 7 dias antes de la aplicaciéon del producto, asi como
conteos control a las 8 horas, 1,2, 7,14, 28, 42, 56, 70, 84 y 98 dias post tratamiento. FLA logré una efectividad superior al
88% desde las 8 horas post aplicacion; 100% en reduccion de garrapatas al dia 7, manteniendo esta efectividad hasta el
dia 42; desde el dia 42 en adelante la efectividad se mantuvo por encima del 97% hasta el dia 98. En ningln caso se
evidencio diferencias estadisticas significativas en el tratamiento con FLA y FLB. Se puede concluir que la aplicacién de
fluralaner a razén de 25-56 mg/Kg es altamente efectiva y segura para el control de infestaciones en garrapatas en
caninos.
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Abstract

The present study aimed to determine the effectiveness of a fluralaner-based chewable tablet for the treatment and
control of ticks in naturally infested canines. A group of 30, and two groups of 8 dogs naturally infested by ticks
(Rhipicephalus sanguineus) were selected. Group 1(FLA) was administered a new formulation of fluralaner at a rate of 25-
56 mg/Kg' orally, group 2 (FLB) received a commercial formulation based on fluralaner at a rate of 25-56 mg/Kg? orally
and group 3 (PLA) was administered one tablet without active ingredient per animal. Tick counts were performed 7 days
before the application of the product, as well as control counts at 8 hours, 1, 2, 7, 14, 28, 42, 56, 70, 84 and 98 days post
treatment. FLA achieved an effectiveness greater than 88% from 8 hours after application; 100% reduction of ticks on day
7. maintaining this effectiveness until day 42; from day 42 onwards, the effectiveness remained above 97% until day 98. No
statistically significant differences were observed between the treatment with FLA and FLB. In conclusion, the application
of fluralaner at a rate of 256-56 mg/Kg is highly effective and safe for the control of tick infestations in dogs.
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1. Introduccién Fluralaner es un ectoparasitario sistémico,
perteneciente a la clase de las isoxazolinas,
utilizado para el control de pulgas y garrapatas en

" Atrevia® XR es una formulacion oral a base de 50 mg de fluralaner por cada gramo de tableta, de aplicacion trimestral. Atrevia® es una
marca Registrada de Agrovet Market S.A. en Pert.

2 Bravecto® es una formulacion a base de fluralaner de aplicacion trimestral. Bravecto® es una marca registrada de Intervet International
B.V.en Pera.
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perros (Walther et al. 2014). Tiene actividad
inhibitoria en el sistema nervioso de los
artropodos; siendo un potente inhibidor de los
canales de cloruro regulados por dcido y-
aminobutirico (GABA) y L-glutamato (Gassel et al.,
2014; Rohdich et al., 2014).

La administracion oral de fluralaner a través de
tabletas masticables brinda una eficacia en el
control de infestaciones de pulgas vy garrapatas
hasta por 12 semanas en perros (Kilp et al., 2014;
Walther, Paul, et al,, 2014). Es eficaz contra una
gran variedad de especies de garrapatas: Ixodes
ricinus, Ixodes scapularis, Dermacentor
reticulatus, Dermacentor variabilis y
Riphicephalus sanguineus (Wengenmavyer et al.,
2014). También se ha observado efectividad
contra otros ectopardsitos como Triatoma
infestans, vector que transmite la enfermedad de
chagas (Laifo et al., 2019).

Fluralaner logra una reduccién de garrapatas de
89.6% a las 4 horas iniciado el tratamiento y un
efecto casi completo a las 12 horas, logrando
mantenerse hasta las 12 semanas (Wengenmayer
et al, 2014). En un estudio in vitro, demostraron
que tiene gran actividad garrapaticida en todas
las etapas de vida de la Rhipicephalus sanguineus
y ninfas de Ornithodoros moubata (Williams et al.,
2015).

La dosis clinica por via oral administrada en
tabletas masticables a perros es de 25-56 mg/kg
de peso vivo (Laifio et al., 2019; Rohdich et al., 2014;
Walther, Allan, et al., 2014; Williams et al., 2014).
Fluralaner se absorbe fécilmente después de la
administracion oral a dosis Gnica, teniendo un
periodo residual muy amplio. En un estudio,
administraron dosis de 12.5, 25 y 50 mg/kg de p.v.
a dosis Unica, resultando que la concentracion
madxima (Cmax) en plasma se observo al dia 1de
haber sido tratados, y progresivamente fueron
declinando, siendo aln cuantificable (10 ng/mlL)
en el dia 84 de tratamiento, demostrando una
larga persistencia sistémica (Kilp et al., 2014).

Por otro lado, la seguridad y tolerancia del
farmaco se ha medido en perros de raza Collie
con comprobada mutacion del gen MDRI1 (gen
resistente a multiples farmacos), tratdndolos con
168 mg/kg de p.v., evidenciandose que fluralaner
es muy seguro en perros con esta condicion
genética, ya que no se observo ningln signo
clinico que se asocie a neurotoxicidad, ademds no
se evidencio ninguna reaccion adversa durante
los 112 dios de observacion post tratamiento
(Walther, Allan, et al., 2014). Lo mismo se evidencia
en un estudio previo en perros de raza Beagle,
sanos, administrandoles dosis de hasta 280
mg/kg (b veces la dosis recomendada), en

intervalos de 8 semanas, no dando lugar a ningn
hallazgo relacionado a los tratamientos que
pudieron ser contrastadas mediante la
observacion clinica, patolégica o en el examen
post-morten macro y microscopico (Walther,
Allan, et al., 2014).

2. Obijetivos

Determinar la efectividad de fluralaner oral
para el tratamiento vy control de garrapatas en
caninos naturalmente infestados.

3. Lugar de Estudio

El estudio se realiz6 en el albergue canino
“Can Martin”, ubicado en la zona de Santa Rosa
de Cieneguilla, en el distrito de Cieneguilla,
provincia de Lima, Departamento de Lima,
ubicado a una altitud de 73 msnm.

4. Fecha de Estudio y Duracion

El estudio se llevo a cabo desde el Noviembre
del 2020 hasta Marzo del 2021, y tuvo una
duracion total de 5 meses.

5. Materiales y Métodos
b.1. Disefio experimental

Se trabajo con 46 animales, tomando como
unidad experimental a un canino. Se establecié 3
grupos experimentales, 1 grupos de 30 animales y
2 grupos de 8 animales.

Se empled un método de randomizacion
empleando una tabla de ndmeros aleatorios. Se
realiz6 un recuento de garrapatas al dia
experimental “- 77 mediante la técnica de conteo
digital (Marchiondo et al., 2013)

El estudio fue enmascarado para el personal
encargado del cuidado y alimentacion de los
animales, asi como para los veterinarios
encargados de realizar el conteo de garrapatas.

La aplicacion del tratamiento se realizé al dia 0. La
evaluacion de la efectividad se realiz6 a las 8
horas, 1, 2, 7, 14, 28, 42, 56, 70, 84 y 98 dias post
tratamiento, en base al nUmero de garrapatas
total de cada animal.

5.2 Animales de estudio

Los animales fueron caninos provenientes del
albergue Can Martin, ubicado en Cieneguilla.
Cada animal fue identificado mediante su
nombre, coédigo para el ensayo vy fueron
registrados fotograficamente. Los caninos fueron
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mayores de 6 meses, de ambos sexos, cualquier
raza, con un peso mayor a1kg.

Se incluyeron animales con una infestacion
mayor a 5 garrapatas por animal, segin lo
recomendado en estudios bajo infestaciones
naturales. Se excluyeron hembras lactantes,
gestantes, animales que estuvieran recibiendo
tratamientos que puedan interaccionar con el
Producto Farmacéutico Veterinario en
Investigacion (PFVI) y animales que hayan recibido
tratamiento contra las garrapatas durante los 60
dias antes del inicio del tratamiento.

5.8 Tratamientos

El presente PFVI fue una tableta masticable
de administracion oral a base 125 mg de fluralaner
por gramo de tableta. Se tuvieron las siguientes
presentaciones:

Mini: para perros de 2.6 a 4.5 Kg
Pequefios: para perros de 4.5 a 10 Kg
Medianos: para perros de 10 a 20 Kg
Grandes: para perros de 20 a 40 Kg

El grupo A (FLA) recibi6 una tableta
masticable a base de fluralaner a una dosis de 256-
56 mg/kg' por via oral, el grupo B (FLB) recibié una
tableta a base de fluralaner a razén de 25-56
mg/kg? por via oral, y el grupo control (PLA) recibié
placebo (excipiente puro sin sustancia activa) a
una dosis de 1 tableta por animal. La
administracion de las tabletas fue realizada por
personas instruidas y aptas para dicha tarea.

Para el cdlculo de la dosis total administrada,
los animales fueron pesados con una balanza
electrdnica.

El PFVI y productos controles que no fueron
utilizados fueron llevados al laboratorio para su
adecuada eliminacion

6. Evaluacion de Efectividad

Para determinar la carga de garrapatas se utilizo
la técnica conteo digital (Marchiondo et al., 2013).
Las garrapatas contadas no se eliminaron. Todos
los recuentos de cada animal fueron realizados
por una misma persona (Dryden et al., 1994).

Se evalué la efectividad en base al porcentaje de
reduccion del numero de garrapatas, segun la
siguiente férmula (Celentano & Szklo, 2018):

" Atrevia® XR es una formulacion oral a base de 50 mg de
fluralaner por cada gramo de tableta, de aplicacion trimestral.
Atrevia® es una marca Registrada de Agrovet Market S.A. en
Pera.

— (Xbasal) - (Xt)

d=-30

Efectividad (%) X 100

Donde:

x= Promedio de garrapatas

t= tiempo post tratamiento (8 horas;
12,714284256,70.84 vy 98 dias  post-
tratamiento).

Se utilizo estadistica descriptiva  mediante
medidas de tendencia central y de dispersion para
presentar los datos obtenidos. Asi también se usé
la diferencia de cada medida con la basal para
determinar el porcentaje de efectividad en cada
animal para poder compararlo entre grupos. Para
comprobar la distribucion normal de los datos se
utilizo el test de Shapiro-Wilk. Dada la distribucion
no normal de los datos se usé la prueba de kruskal
wallis con su variante kwallis2 en el paquete
estadistico. A su vez, se realizé un test de rangos
signados de wilcoxon para determinar la
diferencia estadistica entre la medida basal de
cada observacion con el conteo respectivo post-
tratamiento. Para el desarrollo del andlisis
estadistico se utilizo el programa estadistico
Stata® v. 15.

7. Evaluacion de Seguridad

Luego de la aplicacion del tratamiento, los
animales fueron evaluados clinicamente dentro
de los 15 y 30 minutos posteriores al tratamiento
para determinar la posible presencia de efectos
adversos. A su vez, los animales fueron
monitoreados diariamente para la observacion de
posibles reacciones adversas, tanto reacciones
locales como reacciones sistémicas. De existir
alguna reaccién adversa al producto, el animal
afectado habria sido excluido del estudio y los
efectos adversos reportados en el informe final de
estudio.

8. Resultados

La efectividad para cada grupo puede ser
observada en el cuadro N*1. Los datos nos indican
que tanto FLA como FLB lograron una efectividad
superior a 88% a las 8 horas post aplicacion.

La efectividad aumenté en ambos grupos por
encima de 96% el dia 1, llegando a encima del 98
% el dia 2 y 100% desde el dia 7 hasta el dia 28. La
efectividad se mantuvo por encima del 99% hasta
el dia 84; y el dia 98 se obtuvo una efectividad
superior al 96% en ambos grupos. La reduccion de

2 Bravecto® es una formulacion a base de fluralaner de
aplicacion trimestral. Bravecto® es una marca registrada de
Intervet International B.V. en Peru.
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la efectividad hasta el dia 84 se debid a la
presencia de garrapatas errantes, las cuales
posiblemente se movieron de otros ambientes del
albergue.

La reduccién de la efectividad al dia 98 se debe a
la reduccion de los niveles plasmadticos de
Fluralaner (Kilp et al., 2014).

El grupo control que sélo recibié placebo no
mostré recuperacion alguna, aumentando la
carga parasitaria en mas de 40% al dia 7, por lo
que fueron retirados del estudio para ser tratados
adecuadamente.

La reduccion del nimero de garrapatas en los
animales tratados demuestra no solo su
efectividad para el tratamiento, sino también el
efectivo control ambiental que posee el
Fluralaner.

Al redlizar las pruebas estadisticas ya
mencionadas, se observé que no hubo diferencia
alguna en la cantidad de garrapatas entre os
grupos al conteo basal. Si existié una diferencia
estadistica significativa (p<0.01), desde el conteo
realizado a las 8 horas hasta el dia 7, entre los
grupos tratados y el control. No se observo
diferencia estadistica significativa entre FLAy FLB
en ninguno de los conteos post aplicacion.

Todos los conteos de ambos grupos, posteriores a
la aplicacion del tratamiento, mostraron una
reduccion de la cantidad de garrapatas
estadistica significativa al ser comparados con
sus conteos basales

Los registros determinaron que ningln mostro
sintomatologia alguna, que pueda ser indicativo
de una reaccion negativa al producto.

9. Conclusiones

- La aplicaciéon de fluralaner oral a una
dosis de 25-56 mg/Kg' es efectiva para el
tratamiento de garrapatas.

- El efecto residual en el control de
garrapatas de fluralaner oral a dosis de
25-66 mg/Kg' se mantiene hasta por un
minimo de 98 dias.

- No se evidencio diferencias estadisticas
entre la aplicacion oral de las dos
formulaciones de fluralaner a razén de
25-566 mg/Kg'2.

" Atrevia® XR es una formulacion oral a base de 50 mg de
fluralaner por cada gramo de tableta, de aplicacion trimestral.
Atrevia® es una marca Registrada de Agrovet Market S.A. en
Pera.

- Eluso de fluralaner oral a dosis de 25-56
mg/Kg' es seguro para su uso en el
tratamiento y control de garrapatas en
caninos naturalmente infestados.
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Cuadro N°1. Efectividad de cada grupo para el control de garrapatas en cada fecha de muestreo

12.

Anexos

Anexo 1

Garrapatas
Muestreo Medida FLA FLB PLA
Media (Mediana) | 51.77(28.5)] 38.88(30.5)] 30.63(31)
Basal |Rango de conteo| 6-126 12-106 16-45
Efectividad - - -
Media (Mediana)| 5.87(45) | 4.13(15) 31.25(32)
8 horas |Rango de conteo 0-21 0-21 19-44
Efectividad 88.67% 89.39% -2.04%
Media (Mediana)| 0.67(0) 1.25(0.5) | 31.75(32)
Dia 1 Rango de conteo 0-7 0-6 19-44
Efectividad 96.01% 96.78% -3.67%
Media (Mediana)| 0.67(0) 0.5(0) 36.5(35.5)
Dia2 |Rango de conteo 0-4 0-4 25-49
Efectividad 98.71% 98.71% -19.18%
Media (Mediana) 0(0) 0(0) 43.38(42.5)
Dia 7 |Rango de conteo 0 0 29-76
Efectividad 100% 100% -41.63%
Media (Mediana) 0(0) 0(0)
Dia 14 |Rango de conteo 0 0
Efectividad 100% 100%
Media (Mediana) 0(0) 0(0)
Dia 28 |Rango de conteo 0 0
Efectividad 100% 100%
Media (Mediana)| 0.03(0) 0.13(0)
Dia 42 |Rango de conteo 0-1 0-1
Efectividad 99.94% 99.68%
Media (Mediana)| 0.03(0) 0.13(0)
Dia 56 |Rango de conteo 0-1 0-1
Efectividad 99.93% 99.68%
Media (Mediana)| 0.17(0) 0.13(0)
Dia 70 |Rango de conteo 0-2 0-1
Efectividad 99.68% 99.68%
Media (Mediana)| 0.33(0) 0.13(0)
Dia 84 |Rango de conteo 0-2 0-1
Efectividad 99.36% 99.68%
Media (Mediana)| 117(05) | 125(0.5)
Dia 98 |Rango de conteo 0-7 0-6
Efectividad 97.75% 96.78%

FLA= fluralaner oral a 25-566 mg/Kg', FLB = fluralaner oral a 25-56 mg/Kg?, PLA=placebo

! Atrevia® XR es una formulacién oral a base de 50 mg de fluralaner por cada gramo de tableta, de aplicacion trimestral. Atrevia® es
una marca Registrada de Agrovet Market S.A. en Perd.
2Bravecto® es una formulacién a base de fluralaner de aplicacion trimestral. Bravecto® es una marca registrada de Intervet
International B.V. en Perd.
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