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Titulo:

Evaluacion de la eficacia del tratamiento con fluralaner oral en caninos naturalmente
infestados con Rhipicephalus sanguineus en un albergue canino en Cieneguilla, Lima,

Peru

Autora: Sophie Yep Lépez (0000-0002-3763-5224)

Resumen:

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo evaluar la eficacia de
fluralaner para el tratamiento y control de garrapatas en cuarenta y seis caninos infestados
naturalmente con Rhipicephalus sanguineus. Los canidos fueron agrupados en tres
grupos experimentales: el Grupo A (n=30) fue tratado con fluralaner (FLU) (10-22
mg/kg) por via oral cada 28 dias por 56 dias; al Grupo B (n=08) se le administré una
formulacién a base de sarolaner (SAR) (2-4 mg/kg) por via oral cada 28 dias por 56 dias
y al Grupo C (n=08) se le administr6 una tableta sin principio activo (CONTROL). Antes
de aplicar el producto, se realizaron conteos de garrapatas 7 dias previos y luego se
efectuaron conteos a las 8 horas, 1, 2, 7, 14, 28, 42, 56, 70, 84 y 98 dias despues del
tratamiento, siguiendo las indicaciones de AgroVet Market, segun lo sefialado por Yep
et al. en 2022. La eficacia se evalud en funcién del porcentaje de reduccion del nimero
de garrapatas. FLU demostrd una eficacia superior al 86% desde las 8 horas después de
la aplicacion y alcanz6 una reduccion del 100% en el numero de garrapatas en el dia 28,
manteniendo esta eficacia hasta el dia 98. Se aplicaron las pruebas estadisticas de
Kruskal-Wallis y rango con signo de Wilcoxon para comparar los resultados entre grupos,
y las medidas post-tratamiento vs. las medidas basales, respectivamente. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la eficacia entre FLU y SAR

en ningln caso. Se puede concluir que el fluralaner, administrado a una dosis de 10-22
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mg/kg cada 28 dias, resulta altamente efectivo para controlar las infestaciones de

garrapatas Rhipicephalus sanguineus en perros.

Palabras clave: Fluralaner, Eficacia, Garrapata canina marron, Rhipicephalus sanguineus

Abstract:

The objective of this study was to evaluate the efficacy of fluralaner for the
treatment and control of ticks in forty-six canines naturally infested with Rhipicephalus
sanguineus. The canids were grouped into three experimental groups: Group A (n=30)
was treated with fluralaner (FLU) (10-22 mg/kg) orally every 28 days for 56 days; Group
B (n=08) was administered a sarolaner-based formulation (SAR) (2-4 mg/kg) orally every
28 days for 56 days and Group C (n=08) was administered a tablet without active
principle (CONTROL). Before applying the product, tick counts were carried out 7 days
prior and then counts were carried out at 8 hours, 1, 2, 7, 14, 28, 42, 56, 70, 84 and 98
days after treatment, following AgroVet Market’s indications, as noted by Yep et al. in
2022. Efficacy was evaluated based on the percentage reduction in the number of ticks.
FLU demonstrated an efficacy greater than 86% from 8 hours after application and
achieved a 100% reduction in the number of ticks on day 28, maintaining this efficacy
until day 98. The Kruskal-Wallis and Wilcoxon signed rank statistical tests were applied
to compare the results between groups, and the post-treatment measures vs. the basal
measurements, respectively. No statistically significant differences in efficacy were
found between FLU and SAR in any case. It can be concluded that fluralaner,
administered at a dose of 10-22 mg/kg every 28 days, is highly effective in controlling

Rhipicephalus sanguineus tick infestations in dogs.

Keywords: Fluralaner, Efficacy, Brown dog tick, Rhipicephalus sanguineus
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1. Introduccién:

La garrapata marron del perro, Rhipicephalus sanguineus, perteneciente a la
familia Ixodidae, es uno de los ectoparasitos con mayor distribucion geografica a nivel
mundial dada su gran adaptabilidad, y es la especie de garrapata mas abundante en el
Per( (Venzal, 2017). Debido a ello, R. sanguineus es uno de los principales vectores de
enfermedades caninas, y afecta tanto a su hospedador como a las poblaciones humanas,
resultando ser un problema tanto de salud canina como puablica. En el Peru, la enfermedad
canina mas comun transmitida por la picadura de R. sanguineus es la ehrlichiosis canina,
una enfermedad multisistémica que puede ser causada por tres especies de Ehrlichia: E.
canis, E. ewingii, y E. chaffeensis (Cervantes, 2018). El protocolo de prevencién, control
y tratamiento de R. sanguineus suele consistir principalmente en los acaricidas sintéticos,
tanto en aplicaciones spot-on como en tabletas masticables. Algunos acaricidas utilizados
para tratar infestaciones de garrapatas son afoxolaner, permetrina, imidacloprid, y

fluralaner (Jongejan et al., 2016).

Fluralaner, un ectoparasiticida sistémico, es usado para el control de
ectoparasitos en perros (Walther et al., 2014). Pertenece a las isoxazolinas y su principal
mecanismo de accion es la inhibicion del sistema nervioso de los artropodos al afectar
los canales de cloruro regulados por acido y-aminobutirico (GABA) y L-glutamato
(Gassel et al., 2014; Rohdich et al., 2014). Cuando se administra en forma de tabletas
masticables por via oral, proporciona eficacia contra infestaciones de pulgas y garrapatas
que puede durar hasta un periodo de 12 semanas en perros (Kilp et al., 2014; Walther,
Paul, et al., 2014; Yep et al., 2022). Esta efectividad abarca varias especies de garrapatas,
incluyendo Ixodes ricinus, Ixodes scapularis, Dermacentor reticulatus, Dermacentor
variabilis y Rhipicephalus sanguineus, segun lo reportado por Wengenmayer y

colaboradores en 2014. Ademas, se ha constatado su capacidad efectiva contra Triatoma
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infestans, que es el vector responsable de transmitir la enfermedad de Chagas, como

indico Laifio y su equipo en 2019 (Yep et al., 2022).

En investigaciones anteriores, se ha observado una disminucion del 89.6% en la
poblacion de garrapatas después de 4 horas desde el inicio del tratamiento, alcanzando
una eficacia cercana al 100% despues de 12 horas, manteniéndose a lo largo de 12
semanas (Wengenmayer et al., 2014). Investigaciones en entornos de laboratorio han
evidenciado una fuerte capacidad para eliminar garrapatas en todas las fases de desarrollo
de Rhipicephalus sanguineus y en las ninfas de Ornithodoros moubata, tal como se
reporta en el estudio de Williams y colaboradores en 2015. Para la administracion oral en
forma de tabletas masticables en perros, la dosis clinica oscila entre 25-56 mg/kg de peso
corporal (Laifio et al., 2019; Rohdich et al., 2014; Walther, Allan, et al., 2014; Williams
et al., 2014). Fluralaner se absorbe facilmente después de una sola dosis oral y presenta
una prolongada persistencia sistémica, con concentraciones maximas en plasma (Cmax)
detectables hasta el dia 84 después del tratamiento (Kilp et al., 2014). Por otra parte, se
llevaron a cabo evaluaciones de seguridad y tolerancia en perros de raza Collie con una
mutacion genética del gen MDR1 que los hace mas propensos a reacciones adversas a
medicamentos convencionales (Walther, Allan, et al., 2014; Sitjar, 2013). Se administro
fluralaner a una dosis de 168 mg/kg de peso corporal y se observo que su USO en perros
con esta condicion genética es seguro, pues no se detectaron signos clinicos de
neurotoxicidad ni reacciones adversas durante el periodo de observacién de 112 dias

después del tratamiento (Walther, Allan, et al., 2014).

La eficacia de todo farmaco utilizado en el control de ectoparasitos debe ser
evaluada de manera continua y en diferentes areas geogréaficas, dada la importancia de
identificar una posible falla terapéutica y surgimiento de resistencia quimica.

Rhipicephalus sanguineus es una especie de garrapata con una amplia distribucion
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geografica por lo que es recomendable evaluar la eficacia de farmacos alternativos
novedosos, tal como el Producto Farmacéutico Veterinario en Investigacion (PFVI), cuya
eficacia ha sido confirmada en diferentes partes del mundo, en una poblacion parasitaria
especifica en Lima, Peru. El objetivo del presente estudio fue el de determinar la eficacia
de fluralaner oral para el control de Rhipicephalus sanguineus a una dosis de 10-22 mg/kg

de peso vivo en caninos naturalmente infestados.

2. Materiales y métodos:

2.1. Lugar del estudio:

La investigacion se llevd a cabo en un albergue canino situado en la region de
Santa Rosa de Cieneguilla, dentro del distrito de Cieneguilla, en la provincia de Lima, en
el Departamento de Lima, a una elevacion de 73 metros sobre el nivel del mar. A lo largo
del estudio, se documentd que la temperatura maxima alcanzé los 27 °C, mientras que la

temperatura minima fue de 15 °C.

2.2. Animales de estudio:

Los caninos seleccionados para el estudio fueron obtenidos del refugio Can
Martin en Cieneguilla y fueron individualmente identificados con nombres y codigos de
ensayo, ademas de ser fotografiados. Se eligieron caninos de ambos sexos, de cualquier
raza, mayores de 6 meses y con un peso superior a 1 kg. Se incluyeron aquellos con una
infestacion de garrapatas igual o superior a 5 por animal, siguiendo las recomendaciones
de estudios previos (Rohdich et al., 2014). Se excluyeron las hembras lactantes, gestantes,
los animales en tratamiento que podria interactuar con el PFVI y aquellos que habian sido

tratados contra garrapatas en los 60 dias previos al inicio del estudio.

2.3. Disefio experimental:
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Un total de 46 animales naturalmente infestados con Rhipicephalus sanguineus
fueron divididos en 3 grupos experimentales: el Grupo A de 30 caninos, y los Grupos B
y C, cada uno de 8 caninos. El presente estudio fue un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego. Se empleo un procedimiento de aleatorizacion utilizando una tabla de nimeros al
azary, siete dias antes del tratamiento, se llevd a cabo una contabilizacion de garrapatas
mediante la técnica de conteo digital, como se describio en el estudio de Marchiondo et

al. en 2013.

El estudio se llevd a cabo con un enmascaramiento simple para el personal a
cargo del cuidado y la alimentacion de los animales, asi como para los veterinarios
responsables del conteo de garrapatas. El tratamiento se administré en el dia 0, y la
evaluacion de la eficacia se efectu6é en multiples intervalos de tiempo: a las 8 horas, y
luegoalos 1, 2,7, 14, 28, 42, 56, 70, 84 y 98 dias después del tratamiento, basdndose en
el recuento total de garrapatas en cada animal. Se eligieron esas fechas de evaluacion de
acuerdo al efecto observado de productos similares; sabiendo que sarolaner alcanza una
alta eficacia alrededor de 48 horas después de aplicado (Fourie et al., 2019), se evalud el
producto en estas fechas. Los controles semanales se realizaron para evaluar posibles

casos de reinfestacion.

2.4. Tratamientos:

El presente PFVI fue administrado bajo supervision de un médico veterinario, y
consto de una tableta masticable de administracién oral a base 50 mg de fluralaner por
gramo de tableta. La farmacocinética del fluralaner permiti6é usar una dosis menor (10-
22 mg/kg) para conservar su efecto con menos duracion, y poder determinar asi la
efectividad de fluralaner usado a dosis bajas por un periodo de 28 dias. Se decidio

administrar una dosis cada 28 dias debido a que se ha reportado un decrecimiento en la
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eficacia de fluralaner a dosis bajas (10-25 mg/kg) luego del dia 30 post-tratamiento

(Toyota et al., 2019).

El Grupo A (FLU) fue tratado con una tableta masticable que contenia fluralaner,
administrada oralmente cada 28 dias en dosis de 10-22 mg/kg en los dias 0, 28 y 56. Por
otro lado, el Grupo B (SAR) recibio una tableta con sarolaner, también administrada
oralmente cada 28 dias en dosis de 2-4 mg/kg en los mismos dias mencionados. El uso
de sarolaner, un farmaco de la misma familia que fluralaner, como control positivo se
debid a que los farmacos orales tienen una absorcion diferente a los inyectables y topicos.
Si bien son de la misma familia y tienen un mecanismo de accion similar, sarolaner tiene
un efecto medio de 30 dias, y dado que el estudio se enfoca principalmente en evaluar el
efecto del fluralaner a dosis bajas por 28 dias, se decidio utilizar un farmaco de aplicacion
oral cuya eficacia haya sido demostrada y se use de manera rutinaria en la clinica diaria.
Al Grupo C (CONTROL) se le administré un placebo, que consistia en excipiente sin
sustancia activa, en una cantidad de 1 tableta por cada animal, cumpliendo su funcion
como grupo de control negativo. La administracion de las tabletas fue llevada a cabo por

individuos debidamente capacitados y competentes para dicha tarea.

Se utilizé una balanza electronica para determinar la cantidad total de dosis
administradas, tomando en cuenta el peso de los animales. Aquellas cantidades restantes
de PFVI y productos de control no utilizados fueron trasladados al laboratorio con el fin
de eliminarlos de manera apropiada. Las garrapatas no fueron tocadas por 30 dias, y

terminado el estudio se le brindé tratamiento a todos los animales.

2.5. Evaluacion de eficacia:

Se utilizé un estereoscopio para la identificacion de R. sanguineus. Para

cuantificar la cantidad de garrapatas, se empled la técnica de conteo digital, como se
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detalla en el estudio de Marchiondo y colaboradores en 2013. Las garrapatas contadas no
fueron retiradas y todas las mediciones fueron llevadas a cabo por la misma persona,

conforme a lo descrito en el trabajo de Dryden et al. en 1994.

El nivel de significancia utilizado en la investigacion fue de 0,05. La eficacia se
evalué mediante el calculo del porcentaje de reduccion en el nimero de garrapatas,
aplicando la siguiente férmula, tal como se describe en el estudio de Celentano y Szklo

en 2019:

, , (X basal) B (x t)
E %) = X 100
ficacia (%) X 4 = —30

Donde:

X = Promedio de garrapatas
t = tiempo post-tratamiento (8 horas; 1,2,7,14,28,42,56,70,84 y 98 dias post-

tratamiento).

Los datos obtenidos se presentaron utilizando estadisticas descriptivas, que
incluyeron medidas como promedios y variabilidad. Ademas, se calcul6 la diferencia
entre cada medida después del tratamiento y la medida basal para determinar el porcentaje
de eficacia en cada animal, permitiendo asi comparaciones entre los grupos. Para verificar
si los datos tenian una distribucion normal, se emple6 el test de Shapiro-Wilk, pero dado
que los datos no se distribuyeron normalmente, se recurrié a la prueba de Kruskal-Wallis,
especificamente su variante kwallis2, utilizando un paquete estadistico. Ademas, se
realizd la prueba de rango con signo de Wilcoxon para evaluar las diferencias estadisticas
entre las medidas basales y los conteos posteriores al tratamiento en cada observacion. El

analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el programa estadistico Stata® v. 15
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(software estadistico programado por StataCorp, Texas, EE. UU.; v.15 lanzada en junio

de 2017).

2.6. Evaluacion de seguridad:

El manejo y la sujecion de los animales, asi como la administracion oral de los
tratamientos, fueron llevados a cabo Unica y estrictamente por personal capacitado y bajo
supervision de un médico veterinario. Para cuidado personal y de los animales, se utilizd
la indumentaria sanitaria correspondiente (guantes, gorra, mascarilla) durante cualquier
procedimiento que pudiese involucrar contacto tanto con los animales como con

garrapatas.

Después de administrar el tratamiento, se llevaron a cabo evaluaciones clinicas
de los animales en un lapso de 15 a 30 minutos para identificar cualquier posible efecto
adverso. Ademas, se realiz6 un monitoreo diario para detectar posibles reacciones
negativas, tanto a nivel local como sistémico. Si se hubiera observado alguna reaccién
adversa en un animal, este habria sido excluido del estudio y las reacciones adversas se

habrian registrado en el informe final de la investigacion.

2.7. Consideraciones éticas:

En ningln momento se permitio que el objetivo del presente estudio nublase el
deber veterinario de velar por el bienestar de los animales participantes. Adicionalmente,

se le entreg6 un consentimiento informado (Anexo 3) al duefio del albergue.

Los animales del Grupo C (CONTROL) recibieron el tratamiento
correspondiente una vez terminado el estudio. Tras las revisiones pertinentes, ninguno de
los animales presento lesiones ni signos clinicos asociados a la infestacion natural de

Rhipicephalus sanguineus.
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3. Resultados:

La eficacia para cada grupo puede ser observada en la Tabla N°1. Tanto FLU
como SAR lograron una eficacia superior a 80% a las 8 horas post-tratamiento. La
eficacia aumentd en ambos grupos por encima de 90% el dia 1, superando un 97% el dia
2, y alcanzando el 100% el dia 28. Tanto en FLU como en SAR, la eficacia completa
alcanzada del dia 28 se mantuvo hasta el dia 98. El Grupo C (CONTROL) que solo recibio
placebo no mostro recuperacion alguna, aumentando la media de carga parasitaria en mas
de 40% al dia 7, y en mas del 100% al dia 70. Dado que en ninguno de los dias de muestreo
coincidieron los 3 grupos en tener una distribucién normal, se utilizaron dos pruebas no
paramétricas para evaluar la cantidad de garrapatas de cada grupo en cada fecha de

muestreo: la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba de rango con signo de Wilcoxon.

Se aplico la prueba de Kruskal-Wallis para los valores de cada fecha de muestreo
y cada par de grupos, y se registraron los valores de p correspondientes (Tabla N°2). Para
un valor p<0.05 de una fecha de muestreo, se entiende que hay una diferencia
significativa entre por lo menos dos pares de grupos, y se procedio a aplicar la prueba
entre los pares de grupos de dicha fecha. La Unica fecha de muestreo que no tuvo un valor
estadistico significativo (p>0.05) fue la basal. Para todas las demas fechas de muestreo,
si hubo diferencias significativas entre por lo menos dos grupos. Como era de esperarse,
en todas las fechas de muestreo (a excepcion de la basal) hubo una diferencia estadistica
significativa entre FLU y CONTROL, y entre SAR y CONTROL, mas no entre FLU y
SAR. En otras palabras, si hubo una diferencia estadistica significativa entre los grupos
que recibieron tratamiento y el grupo control, y no hubo una diferencia estadistica

significativa entre los dos grupos que recibieron tratamiento.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Se aplicd la prueba de rango con signo de Wilcoxon para comparar las medidas
post-tratamiento con las medidas basales de cada grupo y en cada fecha de muestreo
(Tabla N°3). Como era de esperarse, en los grupos FLU y SAR si hubo una diferencia
estadistica significativa ((Prob>|Z|) < 0.05) entre cada medida post-tratamiento y sus
respectivas medidas basales. En el grupo CONTROL, las diferencias estadisticas entre
basal-8horas, basal-dial, basal-dia28, y basal-dia42 no fueron significativas. Sin
embargo, para las comparaciones entre las deméas medidas con la medida basal, si hubo
diferencias estadisticas significativas. Estas diferencias estadisticas ostensiblemente se
deben al incremento poblacional de las garrapatas en los animales no tratados, dando

lugar a una diferencia estadistica significativa.

Los registros determinaron que ningun canino de los grupos FLU ni SAR mostré

sintomatologia alguna que pudiese ser indicativa de una reaccion negativa a los productos.

4. Discusion:

Los resultados indican que al inicio del estudio, no se encontraron diferencias en
la cantidad de garrapatas entre los grupos. Sin embargo, se observd una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.01) entre los grupos tratados (FLU y SAR) y el grupo
de control (PLA) desde las 8 horas hasta el dia 7 después del tratamiento. No se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre los grupos FLU y SAR en
ninguna de las mediciones posteriores al tratamiento. Todos los recuentos posteriores al
tratamiento en los grupos FLU y SAR mostraron una reduccion estadisticamente
significativa en la cantidad de garrapatas en comparacion con los recuentos iniciales. El
grupo CONTROL mas que duplicé la media de carga parasitaria para el dia 70, llegando
a una eficacia de -117.14% al dia 98; esta eficacia negativa se ve reflejada en los valores

estadisticamente significativos del grupo CONTROL en los dias 2, 7, 14, 56, 70, 84 y 98.
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De acuerdo con el estdndar determinado por la regulacion farmacéutica
internacional, un antiparasitario canino contra garrapatas debe presentar una eficacia
acaricida minima de 90% a las 48 horas post-tratamiento (European Medicines Agency
Committee for Medicinal Products for Veterinary Use, 2016). EI PFVI sobrepasé una
eficacia del 90% dentro de las primeras 24 horas luego de su administracion. Con una
Unica dosis de fluralaner, la eficacia suele empezar a disminuir luego del dia 28 post-
tratamiento, permaneciendo por encima del 90% hasta el dia 56. En estudios con
condiciones de infestaciones artificiales controladas, se han reportado reinfestaciones al
dia 35 post-tratamiento (Beugnet et al., 2015). La reduccidn del numero de garrapatas en
FLU demuestra no solo la eficacia de fluralaner para el tratamiento, sino también el
efectivo control ambiental que posee, dado que evitd satisfactoriamente posibles
reinfestaciones a lo largo de 98 dias tras tres dosis administradas cada 28 dias,

manteniendo una eficacia completa por 70 dias.

Los resultados coinciden en lineas generales con aquellos reportados por Hadi et
al. en Indonesia en 2020, a excepcion de que en ese estudio se reportd un 97.3% de
eficacia a las 24 horas post-tratamiento, mientras que el presente estudio alcanzd un
92.81% (Hadi et al., 2020). La diferencia de 4.49% puede deberse a que ellos trabajaron
con una Unica dosis de 25 mg/kg, mientras que el tratamiento administrado al grupo FLU
se encontrd en un rango de 10-22 mg/kg dependiendo del tamafio de cada perro; por ello,
se podria esperar que en los canes méas pequefios que recibieron una dosis mas baja, el
PFVI haya tardado ligeramente mas en alcanzar porcentajes de eficacia mas altos, y por
lo tanto bajando la media. No obstante, el grupo FLU super6 el 97% de eficacia a las 48

horas post-tratamiento, demostrando una accion rapida de todas maneras.

En comparacion con los resultados reportados por Rohdich et al., los resultados

del presente estudio demostraron ser ligeramente més eficaces, alcanzando el 100% de
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eficacia en el dia 28 (semana 4). En la semana 4 del estudio de Rohdich, se reporté un
99.9% de eficacia que disminuy6 a 99.7% en la semana 8, finalmente alcanzando un
100% en la semana 12 (Rohdich et al., 2014). Esta minima diferencia podria deberse a
que el estudio de Rohdich trabajé con seis especies de garrapatas, mientras que el presente
estudio trabajé unicamente con R. sanguineus. De ser asi, se podria inferir que la eficacia
de fluralaner puede variar dependiendo de la especie de garrapata que se busca erradicar.
De hecho, en un estudio mas reciente sobre la eficacia de una unica dosis de fluralaner en
formato de tabletas masticables de 25 mg/kg contra infestaciones artificiales de la
garrapata asidtica de cuernos largos (Haemaphysalis longicornis), Petersen et al.

reportaron alcanzar el 100% de eficacia al dia 2 post-tratamiento (Petersen et al., 2023).

Los resultados de Petersen et al. reafirman lo reportado por Toyota et al., quienes
alcanzaron una eficacia del 100% en el tratamiento de fluralaner contra H. longicornis al
dia 2 post-tratamiento con una dosis de 10 mg/kg (Toyota et al., 2019). Considerando que
esa fue la dosis minima con la que se trabajo en el presente estudio, y que tanto el estudio
de Petersen et al. como el de Toyota et al. alcanzaron el 100% de eficacia 26 dias antes
que el presente estudio, se podria especular una mayor eficacia de fluralaner en el

tratamiento contra H. longicornis que contra R. sanguineus.

De manera concordante con los resultados reportados por Allen et al., la rapida
y eficaz actividad acaricida de fluralaner administrado oralmente contra Rhipicephalus
sanguineus indica que esta isoxazolina demuestra ser un tratamiento apropiado para
caninos naturalmente infestados por etapas inmaduras y adultas de esta especie de

garrapata (Allen et al., 2020).

5. Conclusiones:
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La administracion oral de fluralaner a una dosis de 10-22 mg/kg, en tres
aplicaciones separadas por 28 dias, resulta efectiva en el tratamiento de Rhipicephalus
sanguineus, con un efecto que persiste hasta 98 dias después del tratamiento. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la administracion oral de

fluralaner a 10-22 mg/kg y la administracion oral de sarolaner a 2-4 mg/kg.
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Tabla N°1. Eficacia de cada grupo para el control de garrapatas en cada fecha de

muestreo. Data ya publicada en conjunto con Agrovet Market

I\ZILEJCE:g'IARIIDE% VARIABLE FLU SAR CONTROL
Media (Mediana) 31.97 (28) | 27.38(27.5) | 30.63 (31)
Basal Rango de conteo 11-94 9-50 16-45
Eficacia - - -
Media (Mediana) 4.23 (3) 4.75 (5.5) 31.25 (32)
8 horas Rango de conteo 0-19 0-8 19-44
Eficacia 86.76 % 82.65 % -2.04 %
Media (Mediana) 23(2) 2.5(2.5) 31.75 (32)
Dia 1 Rango de conteo 0-12 0-5 19-44
Eficacia 92.81 % 90.87 % -3.67 %
Media (Mediana) 0.67 (0.5) 0.63 (0.5) |36.50 (35.5)
Dia 2 Rango de conteo 0-3 0-2 25-49
Eficacia 97.91 % 97.72 % -19.18 %
Media (Mediana) 0.33(0) 0.13 (0) 43.38 (42.5)
Dia 7 Rango de conteo 0-1 0-1 29-76
Eficacia 98.96 % 99.54 % -41.63 %
Media (Mediana) 0.1 (0) 0.13 (0) 49.25 (46)
Dia 14 Rango de conteo 0-1 0-1 21-83
Eficacia 99.69 % 99.54 % -60.82%
Media (Mediana) 0(0) 0(0) 49.38 (42.5)
Dia 28 Rango de conteo 0 0 20-94
Eficacia 100 % 100 % -61.22%
Media (Mediana) 0 (0) 0 (0) 52 (47)
Dia 42 Rango de conteo 0 0 22-102
Eficacia 100 % 100 % -82.04%
Media (Mediana) 0(0) 0(0) 55.75 (51.5)
Dia 56 Rango de conteo 0 0 26 - 113
Eficacia 100 % 100 % -82.04%
Media (Mediana) 0 (0) 0 (0) 67.13 (62.5)
Dia 70 Rango de conteo 0 0 29-136
Eficacia 100 % 100 % -119.18%
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Media (Mediana) 0(0) 0(0) 69.25 (60)
Dia 84 Rango de conteo 0 0 21 -142
Eficacia 100 % 100 % -126.12%
Media (Mediana) 0 (0) 0 (0) 66.5 (53.5)
Dia 98 Rango de conteo 0 0 29 -138
Eficacia 100 % 100 % -117.14%

FLU = fluralaner oral a 10-22 mg/kg, SAR = sarolaner oral a 2-4 mg/kg, CONTROL = placebo

Tabla N°2. Comparacién de medidas entre pares de grupos en cada fecha de muestreo,

calculada con la prueba kwallis2 en Stata® v. 15

FECHA DE PAR DE
MUESTREO VALOR DE P GRUPOS VALOR DE P

FLU-CONTROL -

BASAL 0.81606 SAR-CONTROL -

FLU-SAR -

FLU-CONTROL 0.000003

8 HORAS 0.00010 SAR-CONTROL 0.002531

FLU-SAR 0.164741

FLU-CONTROL 0.000004

DIA 1 0.00010 SAR-CONTROL 0.001578

FLU-SAR 0.224842

FLU-CONTROL 0.000008

DIA 2 0.00010 SAR-CONTROL 0.000316

FLU-SAR 0.494087

FLU-CONTROL 0.000017

DIA7 0.00010 SAR-CONTROL 0.000050

FLU-SAR 0.229310

FLU-CONTROL 0.000008

DIA 14 0.00010 SAR-CONTROL 0.000374
FLU-SAR 0.464567
DIA 28 0.00010 FLU-CONTROL 0.000008

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

SAR-CONTROL 0.000305

FLU-SAR 0.500000

FLU-CONTROL 0.000008

DIA 42 0.00010 SAR-CONTROL 0.000305

FLU-SAR 0.500000

FLU-CONTROL 0.000008

DIA 56 0.00010 SAR-CONTROL 0.000305

FLU-SAR 0.500000

FLU-CONTROL 0.000008

DIA 70 0.00010 SAR-CONTROL 0.000305

FLU-SAR 0.500000

FLU-CONTROL 0.000008

DIA 84 0.00010 SAR-CONTROL 0.000305

FLU-SAR 0.500000

FLU-CONTROL 0.000008

DIA 98 0.00010 SAR-CONTROL 0.000305

FLU-SAR 0.500000

FLU = fluralaner oral a 10-22 mg/kg, SAR = sarolaner oral a 2-4 mg/kg, CONTROL = placebo

Tabla N°3. Comparacion entre medidas post-tratamiento y medidas basales de cada
grupo para cada fecha de muestreo, calculada con la prueba de rango con signo de
Wilcoxon en Stata® v. 15

VALOR DE "PROB > | Z |"" DE CADA GRUPO
COMPARACION
FLU SAR CONTROL
Basal-8Horas 0 0.0117 0.1624
Basal-Dial 0 0.0117 0.0636
Basal-Dia2 0 0.0117 0.0167
Basal-Dia7 0 0.0117 0.0172
Basal-Dial4 0 0.0117 0.0355
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Basal-Dia28 0 0.0117 0.0687
Basal-Dia42 0 0.0117 0.0793
Basal-Dia56 0 0.0117 0.0355
Basal-Dia70 0 0.0117 0.0117
Basal-Dia84 0 0.0117 0.0173
Basal-Dia98 0 0.0117 0.0117

FLU = fluralaner oral a 10-22 mg/kg, SAR = sarolaner oral a 2-4 mg/kg, CONTROL = placebo
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9. Anexos

Anexo 1: Carta de colaboracion con Agrovet Market

DocuSign Envelope ID: AD211961-AF64-432E-8DB8-6D639C1C2F6C
Av. Canada 3792, San Luis, 16021. Lima-Perd

Hgroyet
info@agrovetmarket.com :

MARKET

agrovetmarket.com

3 de Noviembre de 2023
Estimados miembros de la Universidad Cientifica del Sur,

Nos complace informarles sobre la colaboracién de la Bachiller, Sophie Yep Lopez, en el
proyecto “Evaluacion de la efectividad, tolerancia y residualidad de dos formulaciones orales
a base de fluralaner para el tratamiento y control de garrapatas en caninos naturalmente

infestados.”, llevado a cabo en conjunto con Agrovet Market.

En el proyecto, la Bachiller desempeiié un papel fundamental en todas las etapas:
participando activamente en el disefio y la realizacion de muestreos, asi como en la

obtencion y andlisis de resultados que sirvieron para las conclusiones de la investigacion.

Si en su momento no se le acredité la autoria del proyecto en las publicaciones realizadas,
fue debido a politicas internas que nos impidieron citar a una estudiante como autora. Sin
embargo. al dia de hoy, se ha realizard el cambio correspondiente en nuestras publicaciones:

validando de manera oficial su participacion en la investigacion.
Quedamos a su disposicion para proporcionar cualquier informacion adicional que pueda
requerirse sobre este proyecto de investigacion o cualquier otro asunto relacionado con

Agrovet Market.

Atentamente,
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Anexo 2: Resolucion de aprobacion del proyecto de tesis

CIENTIFICA

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA N° 067-DACMVZ-

DAFCVB-U. CIENTIFICA-2022
Lima, 11 de julic del 2022

Visto el proyecto de tesis presentada por SOPHIE YEP LOPEZ, bachiller de la Carrera de

Medicina Veterinaria y Zootecnia, se expide la presente Resolucion:

CONSIDERANDO:

¥ Que, para optar el titulo profesional de Médico Veterinario Zootecnista en la
Carrera de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Cienfifica del Sur, es
necesario la realizaciéon y sustentaciéon de una tesis.

¥ Que, el Reglamento de Tesis pertinente, dispone que el Proyecto de Tesis debe ser
presentado a la Carrera de acuerdo con el perfil aprobado, el cual debe ser
dictaminado por el Comité de Investigacion.

v Que, SOPHIE YEP LOPEZ cumplid con presentar su proyecto de fesis fitulado
“EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON FLURALANER ORAL EN
CANINOS NATURALMENTE INFESTADOS CON Rhipicephalus sanguineus EN UN
ALBERGUE CANINO EN CIENEGUILLA, LIMA, PERU", bdjo la Asesoria del Mg. DANIEL
ALEXIS ZARATE RENDON.

v Que la Comision de Grados vy Titulos de la Carrera ha emitido una evaluacion
favorable y recomienda la inscripcion del proyecto citado.

Estando a lo dispuesto por el Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur,
el Reglamento de Tesis de la Carrera y a las normas vigentes, en uso de las atribuciones
conferidas a la Carrera,

SE RESUELVE:

1. APROBAR el Proyecto de Tesis para optar el Titulo Profesional de Médico
Veterinario  Zootecnista titulado: “EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DEL
TRATAMIENTO CON FLURALANER ORAL EN CANINOS NATURALMENTE INFESTADOS
CON Rhipicephalus sanguineus EN UN ALBERG UE CANINO EN CIENEGUILLA, LIMA,
PERU" expedita para la readlizacion del Proyecto de Tesis aprobado.

2. Nombrar al Mg. DANIEL ALEXIS ZARATE RENDON como Asesor del Proyecto de
Tesis que se realizard.

3. Disponer la inscripcion del proyecto de tesis aprobado en el Registro de Tesis
para optar el Titulo Profesional de la Carrera de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la CIENTIFICA.

4. Declarar que SOPHIE YEP LOPEL tiene plazo de 24 meses para presentar su tesis
final desde la fecha de la emisién de la presente Resolucion.

Registrese, comuniguese y archivese.

M.V.I. Maria Lourdes Velarde Marcos
Decana de la Carrera de
Medicina Veterinaria y Zootecnia

T/
informes@

6106738
ntificaedupe
cientifica.edupe
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Anexo 3: Formato de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Su albergue esta siendo elegido para participar del estudio “Evaluacion de la eficacia del
fluralaner en el control de Rhipicephalus sanguineus en caninos de un albergue en
Cieneguilla, Lima, Pera”.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El presente estudio se encargara de determinar la eficacia de la administracion oral de
fluralaner para el tratamiento de infestaciones de Rhipicephalus sanguineus en caninos
naturalmente infectados. Por tal motivo, estamos buscando su consentimiento al
proporcionarnos animales que seran usados como parte de este estudio. Su participacion
es totalmente voluntaria.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su participacion es totalmente voluntaria; usted es libre de participar o no participar en
nuestro estudio. No existe penalidad alguna por no participar. Si decide participar y luego
quiere retirarse en cualquier momento del estudio, también es libre de hacerlo sin
penalidad alguna.

PROCEDIMIENTOS

Si usted decide participar, entonces debera tomarse unos minutos en revisar y entender
este formato. Cualquier pregunta o duda que tenga le serd resuelta por la persona
encargada.

BENEFICIOS

Existe un beneficio directo al participar en el presente estudio. Los participantes recibiran
apoyo técnico constante y personalizado por parte del equipo de investigacion del
presente trabajo. Asi también, se beneficiara de las conclusiones obtenidas en el presente
estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Los resultados obtenidos de manera individual serdn mantenidos estrictamente en
privado. Los registros seran almacenados en computadoras que cuenten con contrasefias
seguras gque no permitan que personas externas accedan a la informacion. Sélo personal
capacitado tendra acceso y trabajard con los resultados obtenidos para asi obtener
conclusiones pertinentes al estudio. Su nombre o algin otro dato que pueda servir para
identificarlo no seran mencionados en parte alguna del presente estudio y seran
mantenidos en estricto privado.

CONTACTO
Si tiene alguna consulta sobre el presente estudio, usted puede contactar con cualquier
integrante del equipo de investigacion.

Sophie Yep Lopez
Celular; ---------
Correo electrénico; ---------
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RESPONSABILIDAD DE LOS ANIMALES

De existir alguna reaccion no deseada en los animales tras su participacion en el estudio,
que genere desmedro en la salud, el presente equipo de investigacion y/o Agrovet Market
S.A. se responsabiliza de la recuperacion de los mismos.

EL ESTUDIO

El presente estudio busca demostrar que la administracion oral del fluralaner, la cual
representa una via mas facil, practica y rapida de administracion, es igual de efectiva que
la aplicacion topica para el tratamiento de caninos naturalmente infectados con
Rhipicephalus sanguineus. La dosificacion se realizard segun los siguientes rangos de
peso: 1 gramo para perros de 2.5 a 4.5 kg, 2 gramos para perros de 4.5 a 10 kg, 4 gramos
para perros de 10 a 20 kg, y 8 gramos para perros de 20 a 40 kg. El grupo tratamiento
(Grupo A) recibird una tableta masticable con fluralaner (Atrevia® One) a una dosis de
10-22 mg/kg por via oral cada 28 dias a los dias 0, 28, 56. El grupo control positivo
(Grupo B) recibird una tableta a base de sarolaner (Simparica®) a razén 2-4 mg/kg por
via oral cada 28 dias a los dias 0, 28 y 56. EI grupo control negativo (Grupo C) recibira
placebo (excipiente puro sin sustancia activa) a una dosis de 1 tableta por animal. La
administracion de las tabletas sera realizada por personas instruidas y aptas para dicha
tarea. Para determinar la carga de garrapatas se utilizara la técnica de conteo digital. Las
garrapatas contadas no se eliminaran.

SU CONSENTIMIENTO

Se me ha dado la oportunidad de hacer todas las preguntas que he creido convenientes
para comprender a cabalidad el estudio, y éstas me han sido respondidas de manera
satisfactoria. Se me ha indicado que mi participacion es de manera voluntaria y que el no
participar no acarrea ninguna penalidad o sancién de ningun tipo.

Basado en lo anterior, autorizo el uso de mi(s) animal(es) para el presente estudio, segun
la lista siguiente:

Especie Nombre de animales Cadigo de estudio

NOMBRE COMPLETO:

FIRMA:
D.N.I.:
FECHA'Y HORA:

Personal del Estudio

Nombre:
D.N.I.:
FECHA Y HORA:
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Anexo 4: Conteo de garrapatas en los canes de estudio

NUMERO DE GARRAPATAS CONTABILIZADAS SOBRE EL ANIMAL

NOMBRE D GRUPO BASAL [8HORAS| DIA1 DIA 2 DIA7 DIA14 | DIA28 | DIA42 | DIAS6 | DIA70 | DIA84 | DIA98
Vulma | RPC-001 FLU 29 4 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Milk | RPC-002 FLU 41 6 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Dorito | RPC-003 FLU 15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Chizito | RPC-004 FLU 36 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Calcetin | RPC-005 FLU 12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Brock | RPC-006 FLU 29 3 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Malta | RPC-007 FLU 17 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Carlin | RPC-008 FLU 21 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Castor | RPC-009 FLU 34 6 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Baco | RPC-010 FLU 11 1 3 1 1 1 0 0 0 0 0 0
Selena | RPC-011 FLU 18 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Antonio | RPC-012 FLU 39 6 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Carra | RPC-013 FLU 27 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Antonella | RPC-014 FLU 18 6 2 1 1 0 0 0] 0 0 0] 0
Caspian | RPC-015 FLU 16 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Jazmin | RPC-016 FLU 37 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Arthur | RPC-017 FLU 26 5 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kiev | RPC-018 FLU 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Reno | RPC-019 FLU 21 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Salim | RPC-020 FLU 75 13 6 3 1 1 0 0 0 0 0 0
Sentra | RPC-021 FLU 34 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Aura | RPC-022 FLU 20 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Mila | RPC-023 FLU 45 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macaco | RPC-024 FLU 79 16 8 3 1 0 0 0 0 0 0 0
Dunbo | RPC-025 FLU 26 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Asere | RPC-026 FLU 38 4 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Jaimito | RPC-027 FLU 94 19 12 2 1 1 0 0 0 0 0 0
Chuequin | RPC-028 FLU 18 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Winnie | RPC-029 FLU 29 4 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Rocket | RPC-030 FLU 32 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Marita RPC-031 |CONTROL 24 24 25 28 31 38 41 34 32 46 56 51
Juancho | RPC-032 |CONTROL 85 36 35 39 44 49 44 49 41 52 58 45
Pocho | RPC-033 [CONTROL 19 20 19 31 41 42 40 51 62 69 86 49
Adela RPC-034 [CONTROL 45 44 44 49 44 43 46 45 44 56 62 56
Goofy RPC-035 |CONTROL 37 37 39 34 46 49 34 35 59 71 78 89
Tofa RPC-036 [CONTROL 42 42 44 49 76 83 94 102 113 136 142 138
Marcial | RPC-037 [CONTROL 16 19 19 25 36 69 76 78 69 78 51 75
Guachiman| RPC-038 [CONTROL 27 28 29 37 29 21 20 22 26 29 21 29
Salchi | RPC-039 SAR 41 6 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Guacamole| RPC-040 SAR 29 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Estupifian | RPC-041 SAR 50 8 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Zarate | RPC-042 SAR 16 7 5 2 1 1 0 0 0 0 0 0
Paulina | RPC-043 SAR 9 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Usurpadora| RPC-044 SAR 26 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Galileo | RPC-045 SAR 38 6 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Sefora | RPC-046 SAR 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Felipe San Martin H. 10:51
@ To: Sophie Yep >

[RIVEP] Envio recibido

Sophie Yep Lopez:

Gracias por enviarnos su manuscrito "Evaluacién de la eficacia del tratamiento con
fluralaner oral en caninos naturalmente infestados con Rhipicephalus sanguineus en un
albergue canino en Cieneguilla, Lima, Perd" a Revista de Investigaciones Veterinarias del
Perl. Gracias al sistema de gestion de revistas online que usamos podra seguir su
progreso a través del proceso editorial identificandose en el sitio web de la revista:

URL del manuscrito: https://revistasinvestigacion.unmsm.edu.pe/index.php/veterinaria/
authorDashboard/submission/27044
Nombre de usuaria/o: sophieyep

Si tiene cualquier pregunta no dude en contactar con nosotros/as. Gracias por tener en
cuenta esta revista para difundir su trabajo.

Felipe San Martin H.



