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Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la efectividad y tolerancia clinica de una formulacién tépica a base de
fluralaner, moxidectina y praziquantel' en el control de garrapatas en caninos naturalmente infestados. Se incluyeron
6 caninos, a los cuales se aplico la formulacion a dosis minimas de 26 mg/kg, 2.6 mg/kg y 10 mg/kg, respectivamente.
La efectividad se evalué mediante conteos de garrapatas realizados a las 8 horas y en los dias 1,2, 7,14, 21, 28, 35, 42,
56, 70, 84, 98, 112 y 126 postratamiento, considerando la reduccion porcentual del conteo medio, la proporcion de
animales con reduccion individual 290 % vy la proporcién de animales libres de garrapatas. Se observé una disminucion
progresiva de la carga parasitaria, con una reduccion del conteo medio superior al 95 % desde el dia 2 y superior al 99
% desde el dia 14. A partir del dia 7, el 100 % de los caninos evaluables alcanzé una reduccion individual 290 %, mientras
que desde el dia 35 hasta el dia 70 no se detectaron garrapatas en ninguno de los animales evaluados. Al dia 84 se
registré un hallazgo puntual de una garrapata en uno de los cinco animales evaluables, manteniéndose una reduccién
del conteo medio de 99.69 %. Posteriormente, no se detectaron garrapatas en los animales evaluables hasta el dia 126.
Asimismo, no se registraron reacciones adversas asociadas al tratamiento durante el periodo de seguimiento. En
conclusion, la formulacién evaluada mostré elevada efectividad frente a garrapatas y adecuada tolerancia clinica en
los caninos evaluados, manteniéndose una elevada respuesta durante las 12 semanas correspondientes al periodo de
efectividad declarado y observdndose persistencia del efecto hasta el dia 126 bajo las condiciones del estudio.
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Abstract

This study aimed to evaluate the efficacy and clinical tolerability of a topical formulation containing fluralaner,
moxidectin, and praziquantel' for tick control in naturally infested dogs. Six dogs were included and treated with the
formulation at minimum dosages of 25 mg/kg, 2.6 mg/kg. and 10 mg/kg. respectively. Efficacy was assessed via tick
counts performed at 8 hours and on days 1,2, 7,14, 21,28, 35, 42,56, 70, 84, 98,112, and 126 post-treatment, considering
the percentage reduction in mean count, the proportion of animals showing an individual reduction of 290%, and the
proportion of tick-free animals. A progressive decrease in parasite burden was observed, with a reduction in mean
count exceeding 95% from day 2 onwards and exceeding 99% from day 14 onwards. From day 7, 100% of the evaluable
dogs achieved an individual reduction of 290%, while no ticks were detected on any of the evaluated animals between
days 35 and 70. On day 84, a single tick was found on one of the five evaluable animals, yet the reduction in mean count
remained at 99.69%. Subsequently, no ticks were detected on the evaluable animals up to day 126. Furthermore, no
treatment-related adverse reactions were recorded during the follow-up period. In conclusion, the evaluated
formulation demonstrated high efficacy against ticks and adequate clinical tolerance in the dogs tested, maintaining
a high level of response throughout the 12 weeks corresponding to the declared efficacy period, with the effect
persisting until day 126 under the study conditions.
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1. Introduccion

Las infestaciones por garrapatas pueden
variar desde una molestia ocasional hasta una
infestacion continua, causando enfermedades
graves e incluso potencialmente mortales
(Drydeny Payne, 2004). En infestaciones graves,
el numero de garrapatas puede ser lo
suficientemente alto como para causar anemia
debido a la pérdida fisica de sangre al
alimentarse. Las garrapatas son responsables
de la transmision de una serie de patégenos,
algunos especificos de perros y otros
zoonéticos. Babesia canisy Ehrlichia canis son
infecciones principalmente especificas de los
perros; la primera se transmite principalmente
por Dermacentor spp. y el Ultimo, por la
garrapata parda del perro, Rhipicephalus
sanguineus (Chomel, 2011, Dantas-Torres et al,
2012).

El control de estos ectopardsitos se basa
principalmente en el uso de parasiticida. Se han
introducido formulaciones de la familia de las
isoxazolinas que proporcionan control de estos
ectopardsitos durante un mes o mds después de
una aplicacion (Rohdich et o/, 2014).

1. Obijetivos

2.1. Objetivo general

Evaluar la efectividad de una formulacion
topica a base de fluralaner, moxidectina vy
praziquantel' a dosis minima de 25 mg/kg, 2.6
mg/kg y 10 mg/kg en la reduccion de la
infestacion natural por garrapatas en caninos
domiciliados en un mismo predio en Huaycdn,
Lima.

22 Objetivos especificos

Determinar la reduccion porcentual del
conteo medio de garrapatas vivas respecto al
valor basal (Dia -7) en los diferentes tiempos de
evaluacion posteriores a la administracion del
producto.

Determinar el porcentaje de caninos que
presentan una reduccion individual 290% de la
carga de garrapatas respecto a su conteo basal
en los diferentes tiempos de evaluacion.

Determinar el porcentaje de caninos libres
de garrapatas durante los diferentes tiempos de
evaluacion.

Evaluar la persistencia del efecto contra
garrapatas  entre los dias 84 y 126
postratamiento.

Evaluar la tolerancia clinica al producto
mediante el registro y seguimiento de posibles
reacciones adversas posteriores a la aplicacion
de la formulacion tépica.

2. Lugar de Estudio

El estudio se realizé en un predio ubicado en
la  Comunidad Urbana Autogestionaria de
Huaycdn, distrito de Ate, provincia vy
departamento de Lima

3. Fechade Estudio y duracion

El estudio inici6 en marzo y culmind en
agosto del 2026, con una duracién de cinco
meses.

4. Materiales y Métodos
a.  Diserio experimental

Se trabajoé con 6 animales, tomando como
unidad experimental a un canino. Todos los
animales fueron considerados como un Unico
grupo experimental.

Se realiz6 un recuento de garrapatas al dia
experimental “- 7" mediante la técnica de conteo
digital (Marchiondo et a/, 2013). A partir de los
conteos obtenidos, los animales fueron
clasificados segin su carga parasitaria,
utilizando como punto de division la mediana de
la poblacion total. De esta manera, 3 animales
fueron clasificados como menor carga basaly 3
con mayor carga basal de garrapatas.

La administracion del tratamiento se realizo
en el dia 0. Las evaluaciones de efectividad se
programaron alas 8 horasy enlosdias 1,2, 7,14,
21, 28, 35, 42, 56, 70, 84, 98, 112 y 126
postratamiento. Considerando que el producto
presenta un periodo de efectividad declarado de
12 semanas (84 dias), las evaluaciones
realizadas en los dias 98, 112 y 126 tuvieron como
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finalidad explorar la persistencia del efecto
posterior al periodo de efectividad.

Luego de la administracion del tratamiento,
los animales fueron evaluados clinicamente
dentro de los 15, 30, 60, 120, 180 y 240 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.

b.  Animales de estudio

Los animales incluidos en el estudio fueron
caninos domiciliados en un mismo predio
ubicado en Huaycdn, Lima. Cada animal fue
identificado mediante su nombre y un caédigo
individual asignado para el estudio, y se realizo
un registro fotografico para facilitar su
identificacion y seguimiento durante el periodo
de evaluacion.

Se incluyeron caninos mayores de 8
semanas de edad, de ambos sexos y peso
indistinto, que presentaron infestacion natural
por garrapatas al momento de la evaluacion
basal. Para el presente estudio se establecio
como criterio de inclusién una carga minima de
5 garrapatas vivas por animal, con la finalidad
de contar con una infestacion basal suficiente
para valorar la reduccion posterior al
tratamiento. Este criterio se establecid
considerando las recomendaciones  para
estudios de eficacia bajo infestaciones
naturales, en los cuales la poblacion
seleccionada debe presentar una infestacion
adecuada que permita evaluar la respuesta al
tratamiento (Marchiondo et o/, 2013).

Se excluyeron hembras gestantes o
lactantes; como medida de precaucion, caninos
pertenecientes a razas con predisposicion
conocida a presentar variantes del gen ABCBT
(MDR1),  considerando la  presencia de
moxidectina en la formulacidon evaluada;
animales que se encontraran recibiendo
tratamientos que  pudieran interferir o
interactuar con el Producto Farmacéutico
Veterinario en Investigacion (PFVI); v aquellos
que hubieran recibido tratamiento con
antiparasitarios externos durante los 60 dias
previos a la administracion del PFVI.

¢. Condiciones de alojamiento y exposicion
ambiental

Los 6 caninos incluidos en el estudio
permanecieron bajo sus condiciones habituales
de alojamiento durante todo el periodo de
evaluacion. Los animales se encontraban
alojados en una zona destinada al acopio de
materiales, con acceso al ambiente exterior.

Durante el estudio no se implementaron
medidas especificas de control ambiental
contra garrapatas, manteniéndose las
condiciones habituales del lugar. Debido a las
caracteristicas del alojamiento y al acceso al
exterior, los animales permanecieron expuestos
a posibles fuentes ambientales de infestacion
durante el periodo de seguimiento.

Estas condiciones permitieron realizar la
evaluacion del PFVI bajo un escenario de
infestacion natural vy exposicion ambiental
continua, aspecto que fue considerado para la
interpretacion de los conteos de garrapatas
registrados durante el estudio.

d  Tratamientos

El grupo tratado (FAS") recibié una
formulacion  tépica a base de fluralaner,
moxidectina y praziquantel a dosis minima de
25 mg/kg. 25 mg/kg vy 10 mg/kyg,
respectivamente. Se tuvo b presentaciones:

e Mini: para perros de 2.25 a 45 kg

e Small: para perros de >4.5 a 9 kg

e Medium: para perros de >9 a 18 kg
e Llarge: para perros de >18 a 37 kg

e X-Large: para perros de >37 a b5 kg

El dia de tratamiento se establecié como
dia experimental "0". Para cdlculo de la dosis
total a ser administrada, los animales fueron
pesados con una balanza electrénica. La
aplicacion de la formulacién tépica fue realizada
por personas instruidas y aptas para dicha
tarea.

El PFVI que no se utiliz6 fue llevado al
laboratorio para su adecuada eliminacion.

5. Evaluacién de la Efectividad
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Se formaron grupos de trabajo con dos
personas capacitadas en la técnica para la
evaluacion /n situde las garrapatas. Cada grupo
experimental fue evaluado por un grupo de
trabajo. Para ello, cada animal fue colocado en
una mesa de trabajo. El método consiste en
localizar las garrapatas adheridas, usando los
dedos, identificar la especie y contarlas sin
removerlas. Se prestd atencion especial a las
orejas, pabelldn auricular, pliegue auricular y
espacios interdigitales en la busqueda. A su vez
se determind el efecto garrapaticida en la
viabilidad de las garrapatas por lo que se evalud
como viva mediante la confirmacion de
movimiento tras el toque suave de la garrapata
con una sonda (Marchiondo et al 2013); y se
clasificd segin los pardmetros establecidos por
el documento Guideline for the testing and
evaluation of the efficacy of antiparasitic
substances for the treatment and prevention of
tick and flea infestation in dogs and cats (CMVP,
2016). Las garrapatas contadas no fueron
eliminadas. Una vez finalizada la evaluacion, el
perro fue retirado y se examiné al siguiente
animal.

Se evalué la efectividad mediante el
porcentaje de reduccion del conteo de
garrapatas respecto al valor basal, segun la
siguiente formula (Celentano y Szklo, 2019):

X —X
(%) — ( basal tc) x100
Xbasal

Donde:

Xbasal=  Media aritmética del conteo de
garrapatas en el dia -7

Xie= media aritmética del conteo de
garrapatas en cada dia de evaluaciéon posterior
al tratamiento

Para cada periodo se consideraron
Gnicamente los animales con informacion
disponible. En caso de pérdida de seguimiento,
no se realizé imputacion de valores y el calculo
se efectud utilizando como referencia el conteo
basal de los mismos animales evaluados en
dicho periodo.

Asimismo, se calculd la reduccion individual
de cada animal respecto a su propio conteo
basal, aplicando el mismo cdlculo porcentual a
los valores individuales. A partir de estos

resultados, se determiné el porcentaje de
caninos que alcanzaron una  reduccion
individual igual o mayor al 90 % en cada periodo
de evaluacion.

Adicionalmente, se determiné el porcentaje
de caninos libres de garrapatas, considerando
como tal a todo animal en el que no se
detectaron garrapatas vivas durante el conteo
correspondiente. Este porcentaje se calculd
dividiendo el numero de animales con conteo
igual a cero entre el nimero total de animales
evaluables en cada periodo y multiplicando el
resultado por 100.

Los resultados fueron resumidos mediante
estadistica descriptiva, empleando la media
aritmética para los conteos de garrapatas vy
frecuencias absolutas vy relativas para los
animales con reduccion individual =90 % vy los
animales libres de garrapatas.

6. Evaluacién de Tolerancia

Luego de la aplicacién del tratamiento
topico, los animales fueron evaluados
clinicamente dentro de los 15, 30, 60, 120, 180 y
240 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.
Cualquier evento adverso observado durante el
seguimiento  fue registrado vy evaluado
clinicamente, estableciéndose las medidas
correspondientes de acuerdo con el criterio
veterinario.

7. Resultados y discusion

Los seis caninos incluidos en el estudio
presentaron infestacion por garrapatas al inicio
de la evaluacion, con una media aritmética basal
de 130.0 garrapatas por animal y conteos
individuales comprendidos entre 20 y 456
garrapatas, evidencidndose variabilidad en la
carga parasitaria inicial.

Posterior a la administracion del PFVI se
observé una disminucién progresiva de la carga
de garrapatas. A las 8 horas se registré una
reduccion del conteo medio de 77.06 %, la cual
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se incrementd durante los primeros dias
posteriores al tratamiento, alcanzando 96.60 %
al dia 2 y 97.53 % al dia 7. A partir del dia 14, la
reduccion del conteo medio fue superior al 99%,
manteniéndose en niveles elevados durante el
seguimiento.

Al dia 35 no se detectaron garrapatas en
ninguno de los caninos evaluados, condicion que
se mantuvo hasta el dia 70. En el dia 84 se
registro un hallazgo puntual de una garrapata
en uno de los cinco animales evaluables,
manteniéndose una reduccion del conteo medio
de 99.69 % vy una reduccion individual =90 % en
la totalidad de los animales con informacion
disponible. Posteriormente, no se detectaron
garrapatas en los animales evaluables durante
los dias 98, 112 v 126.

El hallazgo puntual registrado durante el
seguimiento debe interpretarse considerando
las  condiciones ambientales en las que
permanecieron los animales. Durante el estudio
no se implementaron medidas especificas de
control ambiental contra garrapatas vy los
caninos permanecieron alojados en una zona de
acopio de materiales con acceso al exterior, por
lo que estuvieron sujetos a exposicion ambiental
durante el periodo de evaluacion. En este
contexto, la deteccion ocasional de una
garrapata no implica necesariamente una
pérdida de actividad del PFVI y puede ser
compatible con una nueva exposicion al
pardsito.

En conjunto, los resultados evidenciaron
una reduccién rapida vy sostenida de la carga de
garrapatas, con reducciones superiores al 99 %
desde el dia 14 y mantenimiento de una elevada
respuesta  durante las 12 semanas de
seguimiento  correspondientes al  periodo
declarado para el producto. Asimismo, la
ausencia de garrapatas detectables en las
evaluaciones posteriores al dia 84 evidencia
persistencia del efecto bajo las condiciones del
estudio; no obstante, estas evaluaciones
tuvieron cardcter exploratorio y no constituyen
por si mismas una demostracién de extension
del periodo de eficacia declarado.

Debido a la ausencia de un grupo control
negativo en esta evaluacion, los resultados
deben interpretarse dentro del alcance de un

estudio descriptivo realizado bajo condiciones
naturales de infestacion y exposicion ambiental.

Respecto a la tolerancia, durante el periodo
de seguimiento no se registraron reacciones
adversas asociadas a la aplicacion del PFVI en
ninguno de los seis caninos evaluados. En
funcion de los hallazgos obtenidos, el producto
fue bien tolerado bajo las condiciones de uso y
en la poblacion evaluada.

Conclusiones

e La formulacién tépica a base de fluralaner,
moxidectina vy  praziquantel'  mostré
efectividad frente a garrapatas en los
caninos evaluados, evidenciada por una
reduccion  progresiva de la  carga
parasitaria  durante los primeros dias
posteriores al tratamiento y reducciones
superiores al 99 % a partir del dia 14.

e La efectividad se mantuvo durante las 12
semanas correspondientes al  periodo
declarado para el producto, observandose
una  respuesta  sostenida  frente
garrapatas bajo las condiciones naturales
de exposicion del estudio.

e La ausencia de garrapatas detectables se
mantuvo hasta el dia 126, evidencidndose
persistencia del efecto bajo las condiciones
del estudio. Las evaluaciones posteriores al
dia 84 tuvieron cardcter exploratorio y no
constituyen una demostracion de extension
del periodo de eficacia declarado

e La formulacion tépica a base de fluralaner,
moxidectina y praziquantel' administrada a
dosis minimas de 25 mg/kg, 2.6 mg/kg y 10
mg/kg, respectivamente, presento
adecuada tolerancia clinica en los caninos
evaluados, sin  registrarse reacciones
adversas locales ni sistémicas durante el
periodo de seguimiento.

8. Autoresdel RF
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10. Anexos

Anexo N°1. Resultados consolidados de los indicadores de efectividad del PFVI' frente a
garrapatas en caninos

Basal (D-T) 6 130.00 - - -

8 horas 6 29.83 77.05% 1(16.67%) 0 (0.00%)
Dia 1 5 1140 82.41% 2 (40.00%) 1(20.00%)
Dia 2 5 220 96.60% 3 (60.00%) 2 (40.00%)
Dia 7 5 160 97.53% 5 (100.00%) 3 (60.00%)
Dia 14 6 100 99.23% 6 (100.00%) 3 (50.00%)
Dia 21 6 0.67 99.49% 6 (100.00%) 4 (66.67%)

Dia 28 6 0.33 99.74% 6 (100.00%) 5 (83.33%)
Dia 35 6 0.00 100.00% 6 (100.00%) 6 (100.00%)
Dia 42 6 0.00 100.00% 6 (100.00%) 6 (100.00%)
Dia 56 6 0.00 100.00% 6 (100.00%) 6 (100.00%)
Dia 70 6 0.00 100.00% 6 (100.00%) 6 (100.00%)

Dia 84 5 0.20 99.69% 5 (100.00%) 4 (80.00%)

Dia 98 6 0.00 100.00% 6 (100.00%) 6 (100.00%)

Dia 112 6 0.00 100.00% 6 (100.00%) 6 (100.00%)

Dia 126 5 0.00 100.00% 5 (100.00%) 5 (100.00%)

Nota: Para los dias 1, 2, 7y 84 se consideraron cinco caninos debido a la ausencia de informacién del animal
FAS 025. Para estos periodos, la reduccion del conteo medio se calculé utilizando como referencia la media
basal de los mismos cinco animales evaluables (64.80 garrapatas). Para el dia 126 se consideraron cinco
caninos debido a la ausencia de informacion del animal FAS 023, utilizdndose como referencia la media basal
de los mismos animales evaluables (144.00 garrapatas). En los demds periodos se dispuso de informacién de
los seis caninos, empledndose la media basal correspondiente a la totalidad de los animales (130.00
garrapatas). No se realizé imputacion de valores faltantes.
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Anexo N*2. Monitoreo individual después de aplicada la formulacion tépica a base de fluralaner,
moxidectina y praziquantel’

ID 15 | 30 | 60" | 120" | 180" | 240’ | 4h | 8h 1d 2d | 1d
FAS-001| S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | §/O | /0 | 8/0 | §/O0 | 8/0O

FAS-002| S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O

FAS-003| S/O | S/O | §/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O

FAS-004| S/O | S/O | /0 | §/O | S/O | S/O | S/O | §/O | /0 | S/O | S/O

FAS-005| S/O | S/O0 | §/0 | S/O0 | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | §/O

FAS-006( S/O | S/O | S/O0 | S/O0 | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O

*S/0-= sin observaciones de reacciones adversas en los animales tratados

ID 14d | 21d | 28d | 35d | 42d | 66d | 70d | 84d | 98d | 112d | 126d

FAS-001| S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | /O

FAS-002| S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O

FAS-003| S/O | /O | /0 | S/O | S/O | 8/O | S/O | S/O | 8/O | S/O | 8/0

FAS-004| S/O | S/O [ S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | /O | S/O | S/O

FAS-005| S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O

FAS-006| S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O | S/O

*S/0= sin observaciones de reacciones adversas en los animales tratados

! Atrevia® 360° spot on es una formulacion a base de fluralaner, moxidectina y praziquantel de aplicacion trimestral. Atrevia® 360° spot
ones una marcad reaistrada de Aarovet Market S.A. en Peru.

Adaptado de la Guia VICH GL9-FDA.
Cadigo: DI-SA-F14

Version: 06

Vigencia: 27.04.23



