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Resumen

Antecedentes: Lotilaner (Credelio™, Elanco), una isoxazolina nueva, es un insecticida y acaricida
sistémico que se absorbe rapidamente después de la administracion oral a perros y tiene una vida
media de 30 dias. Como parte de un programa de desarrollo, los estudios se llevaron a cabo para
investigar la eficacia inicial y sostenida de lotilaner y la velocidad para matar a las pulgas.
Meétodos: Se condujeron cuatro estudios para evaluar el inicio de la velocidad de lotilaner para
acabar con las pulgas al momento del tratamiento, y determinar la velocidad sostenida de matar
(SOK) hasta por 35 dias post-tratamiento y después de re-infestaciones semanales. En cada estudio,
los perros se ubicaron aleatoriamente en un grupo tratados con lotilaner o en uno no tratado
basandose en los conteos de pulgas pre-administracién, antes del tratamiento se infestaron con
Ctenocephalides felis adultas. Los perros que aleatoriamente se asignaron al grupo de lotilaner
recibieron un solo tratamiento en el Dia 0, a la dosis minima recomendada a razon de 20 mg/kg, 30
(= 5) minutos después de haber sido alimentados. Se calculo la eficacia usando la media geométrica
y aritmética de las cuentas de pulgas en los grupos tratados versus los no tratados.

Resultados: En el Dia 0, la eficacia de lotilaner fue de 89.9% a las cuatro horas, 99.2% a las seis

horas, 99.9% a las ocho horas, y 100% a las 12 horas post-tratamiento. En cada evaluacion seminal,
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la eficacia de lotilaner a las cuatro horas permanecid en > 97%, a las ocho horas permanecio en >
99%, y a las 12 horas permanecio a 100% hasta el Dia 35. A lo largo de todos los estudios, no hubo
eventos adversos relacionados con el tratamiento.

Conclusion: El rapido poder de eliminar a las pulgas de lotilaner inmediatamente después del
tratamiento y el SOK sostenido a lo largo de 35 dias post-tratamiento ofrece una nueva solucion
para ayudar a eliminar los riesgos de salud que acompafan a las infestaciones de pulgas en los
perros. La consistencia de la rapida SOK sostenida para pulgas demostrada en estos estudios genera
la confianza del uso mensual de lotilaner en perros puede ser valioso al interrumpir el ciclo de vida
de la pulga en un ambiente contaminado, y que las pulgas recientemente adquiridas van a morir
rdpidamente, de ahi que se reduce el disconfort de la mordedura de la pulga. El SOK sostenido de
lotilaner también da la confianza de que no habra el resurgimiento en las cargas de pulgas “al final-
de-la-dosis” con la consecuencia potencial que lo acomparia de las erupciones por hipersensibilidad
a la mordedura de pulga.

Palabras clave: Pulgas, Ctenocephalides felis, Lotilaner, Credelio™, Velocidad para matar, Perro,
Oral

Antecedentes
Los métodos para el control mensual de la pulga canina han pasado por cambios durante los ultimos
diez afios, acelerando la tendencia a alejarse de la aplicacion de los ectoparasiticidas spot-on y
cambiando a favor del rango de productos administrados oralmente. En los primeros trabajos se
demostro que los productos administrados oralmente tienen el potencial de matar a las pulgas mas
rapidamente que aquellos que actdan topicamente, quiza debido al tiempo requerido para que un
producto topico se disperse del sitio de aplicacion a las partas distales del animal [1, 2]. El
surgimiento de los productos que matan pulgas que son administrados oralmente también han
atraido la atencion a otras deficiencias potenciales de los productos topicos. Estos incluyen la
preocupacion acerca de la exposicion de plaguicidas en el hogar, el requerimiento para la aplicacion
cuidadosa por los propietarios directamente en la piel de la mascota, y la disminucion en las
concentraciones de la piel durante el siguiente mes de tratamiento, que puede variar de animal en
animal, y ser impredecible bajo las diferentes condiciones climaticas o exposicién al agua [3].

Se ha demostrado que el primer producto adulticida contra pulgas de administracion mensual

oral para perros, el spinosad, puede proveer un rapido inicio de la eliminacion de las pulgas



mientras provee una actividad de matar-pulgas de un mes [4]. EI matar rapido a las pulgas se vio
como algo deseable, no sélo para romper el ciclo de vida de la pulga, sino para prevenir la
produccion de huevos y remover la fuente de irritacion causada por la mordedura, una causa de
dermatitis alérgica, y matar rapidamente a las pulgas que ahora se sabe que transmiten varios
agentes infecciosos tales como Dipylidium caninum, Acanthocheilonema reconditum, Bartonella
spp. y Rickettsia spp. [5].

En una innovacion mas reciente en el control de ectoparasitos caninos ha surgido una nueva
familia de compuestos, las isoxazolinas, que cuando se administran oralmente se ha demostrado que
proveen una actividad sostenida contra las pulgas, asi como contra algunas especies comunes de
garrapatas [6-8]. Los primeros de estos compuestos que fueron aprobados estan el afoxolaner y el
fluralaner, en el 2014, seguidos, por el sarolaner, en el 2016. Se ha demostrado que las isoxazolinas
tienen un modo de accion novedoso, uniéndose a los canales del ion cloro que son abiertos por el
acido y-aminobutirico (GABA) y los receptores de glutamato, llevando a una paralisis progresiva e
irreversible en insectos y acaros [8, 9]. El sitio de union de las isoxazolinas es diferente a la de otros
insecticidas y acaricidas, y por lo tanto, la resistencia cruzada es poco probable que se desarrolle [8,
9].

La isoxazolina mas reciente a aprobarse para uso en perros es el lotilaner. La molécula de
lotilaner se selecciond de una biblioteca de mas de 500 compuestos debido a su potencial para
proporcionar una eliminacion rapida y sostenida de insectos y acaros. Después de su seleccion y
estudios preliminares, lotilaner se formula para desarrollar tabletas masticables sabor izadas
(Credelio™, Elanco). Las investigaciones preclinicas incluyeron un estudio en el que se demostrd
que lotilaner es seguro cuando se administra en ocho ocasiones consecutivas mensualmente, en el
punto mas alto del rango de la dosis de etiqueta (20 a 43 mg/kg), y de tres- a cinco- veces la dosis
para cachorros de ocho semanas de edad [10]. En un estudio farmacocinético cuando lotilaner se
administro con alimento se vio que se absorbid rapidamente, con valores pico en plasma
presentandose al cabo de aproximadamente dos horas después de la administracion oral, y la vida
media de aproximadamente 30 dias [11].

Estas caracteristicas estimularon las expectativas de que lotilaner proveeria una eliminacion
rapida de las pulgas y garrapatas, y que la eliminacion rapida podia ser sostenida por al menos un
mes después de la administracién, evitando cualquier preocupacion de que su efectividad disminuya
al final-de-la-dosis. Para evaluar la alineacion de las expectativas de los atributos del producto con
la realidad, se llevé a cabo una serie de cuatro estudios para investigar la eficacia de lotilaner contra

pulgas (Ctenocephalides felis). Estos estudios fueron disefiados para proveer la informacién acerca



de la velocidad para matar (SOK) de lotilaner en el momento del tratamiento y hasta por 35 dias
después del tratamiento.

Mientras que el inicio de la accién de los productos de control de pulgas es importante para
aliviar rapidamente la irritacion causada por las infestaciones existentes, es también muy importante
que la velocidad para matar (SOK) sea sostenida a lo largo de todo el periodo de dosificacion
indicado en la etiqueta. Se ha reportado el potencial de la reduccion en la velocidad para matar a las
pulgas al final-de-la-dosis en algunos productos, en donde las concentraciones del ingrediente
activo disminuyen a niveles por debajo de aquellos necesarios para asegurar una efectividad
insecticida rapida [12-14].

Meétodos

Los estudios reportados en este articulo fueron llevados a cabo en cuatro laboratorios en tres paises.
Todo el personal que condujo las observaciones del estudio y los conteos o que llevaron a cabo las

infestaciones fueron ciegos a los tratamientos asignados.

Animales
Los perros fueron Beagle sanos de raza pura, machos y hembras de una edad entre los siete meses y
los nueve afos, con rangos de peso de 6.8 a 19.6 kg. Los perros que se enrolaron se seleccionaron de
un grupo mas grande que se habia aclimatizado a las instalaciones de cada estudio respectivo, y
conforme fue necesario todos pasaron por un periodo de lavado suficiente para asegurar que no
habia ningun residuo de parasiticida presente que pudiera afectar los resultados del estudio. En
todos los estudios, los perros se alojaron en corrales individuales, sin contacto directo posible entre
perros individualmente. Se tomaron las precauciones estandar para asegurar que no hubo
contaminacion cruzada entre perros dentro o entre los grupos de tratamiento. A los perros se les
proporciond agua y alimento de acuerdo con el procedimiento estandar de cada instalacion, y las
observaciones de salud se hicieron al menos una vez al dia a lo largo de los periodos pre-estudio y
estudio. Al final del estudio, los perros fueron regresados a las perreras de estudio.

A lo largo de cada estudio, las observaciones se hicieron para determinar y registrar la
presentacion de cualquier evento adverso. Un evento adverso se define como cualquier observacion

de algun signo clinico en algun perro que fuera desfavorable y no intencionado, y que ocurriera



después del uso del producto, independientemente que el evento se considerara relacionado o no con

el producto [15].

Disefio

Todos los estudios utilizaron un disefio aleatorio, ciego, con control negativo. Para los propdsitos de
la aleatorizacion, los perros se infestaron con hasta, aproximadamente, 100 pulgas entre seis dias y
dos semanas antes de comenzar cada estudio, las pulgas se sacaron con peine y se contaron 24 6 48
horas post-infestacion. Estos conteos se utilizaron para clasificar a los perros, siendo que aquellos
que no retuvieran al menos 50% de la infestacion eran inelegibles para ser incluidos en el estudio.
Como no hay efecto de sexo sobre la absorcion sistémica de lotilaner, esto no fue un factor para la
clasificacion y la aleatorizacion [10]. Se utilizé la aleatorizacion para colocar a los perros en
bloques, y dentro de cada bloque los perros se ubicaron aleatoriamente en un grupo tratado o en un
grupo control. En todos los estudios, la comparacion se hizo contra un grupo control tratado sin
efecto o no tratado, y todos los perros consumieron una racién diaria parcial al cabo de,
aproximadamente, 30 minutos antes de administrar el tratamiento. Hubo ocho perros incluidos en

cada grupo de estudio dentro de los cuatro estudios.

Tratamiento, infestaciones por pulga y peinado

Cada estudio incluy6 al menos un grupo en donde lotilaner se administrd oralmente a una dosis
minima de 20 mg/kg Yy al menos un grupo control correspondiente que recibi¢ el producto
antiparasitario no activo. Todos los perros habian consumido una racion parcial diaria al cabo de,
aproximadamente, 30 minutos antes de la dosificacion. El nimero de grupos en cada estudio se fijo
de acuerdo al nimero de intervalos de tiempo en donde se llevaron a cabo las evaluaciones. Los
grupos control contemporaneos se usaron en cada punto de tiempo evaluado.

e Estudio 1: Un grupo tratado con lotilaner, y un grupo control. Los conteos de pulgas se
Ilevaron a cabo cuatro horas post-dosificacion contra una infestacion existente y cuatro horas
después de las nuevas infestaciones en los dias 7, 14, 21, 28 y 35

e Estudio 2: Un grupo tratado con lotilaner, y un grupo control. Los conteos de pulgas se
Ilevaron a cabo a las seis horas post-dosificacion contra la infestacion existente y seis horas

después de las nuevas infestaciones en los dias 7, 14, 21, 28 'y 35



e Estudio 3: Dos grupos tratados con lotilaner, y dos grupos control. Los conteos de pulgas se
Ilevaron a cabo a las ocho y 12 horas post-dosficacion contra la infestacion de pulgas
existente y ocho y 12 horas después de nuevas infestaciones en los dias 7, 14, 21, 28 y 35

e Estudio 4: Dos grupos tratados con lotilaner, y dos grupos control. Los conteos de pulgas se
Ilevaron a cabo a las 12 y 24 horas post-dosificacion contra una infestacion existente de
pulgas y a las 12 y 24 horas después de nuevas infestaciones en los dias 7, 14, 21, 28 y 35
Las infestaciones con las pulgas se llevaron a cabo de acuerdo al procedimiento estandar de

cada laboratorio, tipicamente involucrando una aplicacion a partir de un vial que contenia 100
pulgas adultas, recientemente eclosionadas, no alimentadas colocadas en la base de la cola 0 en un
flanco del perro. Las cepas de las pulgas eran originarias de Irlanda, Alemania-Dinamarca y de los
Estados Unidos. Se completd el peinado para el conteo de pulgas en tiempos especificados por el
protocolo usando peines para pulga con dientes finos para determinar la eficacia del producto. Las
técnicas de recuperacion de pulgas se aplicaron de acuerdo al procedimiento estandar de cada
laboratorio, con cierta variacion entre laboratorios. En dos estudios, se requirio que el peinado
durara al menos cinco minutos, extendiéndose mas alla del tiempo si continuaban encontrandose
pulgas. En dos estudios, se requirio un minimo de 10 minutos, y se extendieron dos minutos
adicionales si se encontraban pulgas, a un maximo de 16 minutos.

En todos los estudios, las pulgas recuperadas se clasificaron como vivas 0 mueras; una pulga
se clasifico como viva si ésta se podia mover activamente entre el pelo, y si se colocaba sobre una
superficie plana, y rapidamente se “enderezaba” y se movia facilmente o brincaba. Del estudio 1 al
3, cualquier pulga que estuviera en decubito lateral y que no se podia mover normalmente entre el
pelo o enderezarse cuando se colocaba en una superficie plana, pero todavia tenia movimientos de
patas o se retorcia era registrada como moribunda pero se contaba entre los conteos de pulgas vivas.
Una pulga se clasificaba como muera si estaba completamente inmovil. En el estudio 4 las pulgas

moribundas no se contaban por separado y se incluyeron como muertas.

Evaluaciones de eficacia

El perro individual fue la unidad experimental. Usando la formula a continuacion, se calcul6 la
eficacia contra las pulgas por separado para cada conteo en un punto de tiempo. Todos los analisis
se llevaron a cabo utilizando el procedimiento PROC MIXED (SAS 9.2, Cary NC). Se calcularon

las medias geométricas usando los conteos transformados logaritmicamente (conteo + 1) con uno (1)



subsecuentemente restado del resultado, y un modelo ANOVA se usé para comparar a los grupos

tratados de los no tratados.

Eficacia (%) = 100 x (Mc — Mt)/Mc

En donde: Mc es el nimero medio de pulgas vivas en el grupo control no tratado en cada punto de
tiempo en cada dia, y Mt es el nimero medio de pulgas vivas en el grupo tratado correspondiente en
cada punto de tiempo en cada dia.

El tratamiento se considero efectivo en cualquier evaluacion si al menos seis animales en los
grupos control respectivos tuvieron una tasa de recuperacion de al menos un 50%,
aproximadamente, si relativo al grupo control el porcentaje de reduccion en los conteos medios de
pulgas en el grupo tratado fue de al menos 90% (0 95%, dependiendo del requerimiento regulatorio),

y si la reduccion fue estadisticamente significativa (P < 0.05).

Resultados

Las infestaciones en los grupos control en cada punto de tiempo y en cada estudio fueron adecuadas.
La eficacia basada en las medias geométricas fue del 89.9% a las cuatro horas post-tratamiento, y a
las cuatro horas después de las infestaciones subsecuente tuvo un rango de 97.8 a 100% hasta y a lo
largo del Dia 35. A las ocho horas post-tratamiento y después de las nuevas infestaciones, la eficacia
de lotilaner fue de al menos 99.5% hasta y a lo largo del Dia 35, y a las 12 horas fue del 100% en

todas las evaluaciones hasta el Dia 35 (Fig. 1; Tablas 1-6).

Estudio 1

Al cabo de cuatro horas después del tratamiento, la media geométrica del conteo de pulgas se habia
reducido en un 89.9% en los perros tratados con lotilaner; y después de todas las infestaciones
subsecuentes, las reducciones en el conteo de pulgas a las cuatro horas tanto en las medias
geomeétricas, como en las aritméticas estuvieron dentro del rango de eficacia del 97.1 al 100%
(Tabla 1). Las pulgas moribundas estuvieron presentes en los perros del grupo de lotilaner en todos
los dias, excepto en el Dia 14 en donde no se clasificaron pulgas como vivas o moribundas. Los
nameros de pulgas moribundas en los perros tratados con lotilaner variaron entre los desafios, con

un total de 20 en el Dia 0, y en un rango de 1 a 14 en los otros dias. En comparacion con el grupo



control, las reducciones en el conteo medio de pulgas para el grupo de lotilaner fue significativo en
cada evaluacion hasta el Dia 35 (ts= 3.4, P =0.0194 en Dia 0 y t5) > 14.9, P < 0.0001 en todas las
otras ocasiones). Los eventos adversos de dermatitis, incluyendo alopecia y engrosamiento dérmico,
se observaron en ambos grupos, aunque solo en el grupo de lotilaner en el Dia 0. El Unico incidente

de vomito y diarrea se observe en un perro del grupo control.

Estudio 2

A las seis horas post-tratamiento, todos, excepto dos perros del grupo de lotilaner estuvieron libres
de pulgas, y uno de esos dos perros, tuvo una sola pulga moribunda. En el Dia 7, a las seis horas
después de que las nuevas infestaciones se aplicaran, ambos perros estaban libres de pulgas, y el
unico perro positivo a pulgas en esta ocasion tuvo una sola pulga moribunda. En general, a las seis
horas post-tratamiento en el Dia 0, y a las seis horas post-infestacion en todos los dias del estudio,
en comparacion con el grupo control, el grupo de lotilaner tuvo reducciones estadisticamente
significativas en los conteos medios de pulgas (t7) > 9.7, P <0.0001), con un rango de 98.9 a 100%
(Tabla 2). Se observo una leve dermatitis en dos perros control.

Estudio 3

A las ocho horas post-tratamiento, en comparacion con los controles no tratados, las reducciones en
la media geométrica del conteo de pulgas en el grupo de lotilaner fueron del 99.9% y al menos
99.5% en cada infestacion subsecuente hasta el Dia 35 (Tabla 3). En el Dia 21, solamente una sola
pulga, moribunda se encontro en un perro tratado. En el Dia 28, una sola pulga moribunda se
encontro en dos perros tratados con lotilaner, y otro perro tuvo una pulga que mostré movimiento
normal y una pulga moribunda. En el Dia 35, las pulgas que mostraban un movimiento normal se
recuperaron de dos perros, uno con una pulga y el otro con dos pulgas. A las 12 horas post-
tratamiento, y en todas las infestaciones subsecuentes semanales hasta el Dia 35, las reducciones en
la media del conteo de pulgas en el grupo de lotilaner fueron del 100%, ya que todas las pulgas
estaban muertas (Tabla 4). En los grupos de ocho horas y 12 horas, los conteos medios de pulgas en
el grupo de lotilaner fueron significativamente mas bajos que aquellos en el grupo control (ts) >
12.3, P < 0.0001) en cada evaluacion. Se reportaron signos leves de diarrea en ambos grupos en
varios puntos del estudio, y hubo un incidente de diarrea moderada y vomito en un perro control.
Hubo incidentes aislados de dermatitis, incluyendo eritema y prurito, observados
predominantemente en el grupo control de perros, en algunos de los cuales la condicion continud

hasta el final del estudio.



Estudio 4

A las 12 y 24 horas post-tratamiento, y en todas las evaluaciones subsecuentes post-tratamiento de
las infestaciones semanales hasta el Dia 35, las reducciones medias en los conteos del grupo de
lotilaner fueron del 99.8 al 100% (Tablas 5, 6). En ambos grupos de tiempo (i.e. aquellos en los que
los conteos se completaron a las 12 y 24 horas post-tratamiento, y después de cada infestacion nueva
semanal), los conteos medios de pulgas en el grupo de lotilaner fueron significativamente menores
que aquellos en el grupo control (t7)> 32.1, P < 0.0001). No hubo eventos adversos atribuidos al

tratamiento con lotilaner.

Discusion

La alimentacion de la pulga puede comenzar en minutos después de que la pulga ha infestado al
hospedador canino, y la produccion de huevos al cabo de 24 a 36 horas de la primera comida de
sangre [5, 15]. El objetivo del programa de control de pulgas debera de minimizar la exposicion del
perro a los antigenos salivales de la pulga; deberéa reducir el tiempo de alimentacion de la pulga y el
riesgo de transferir patdgenos de la pulga al hospedador; y debera de prevenir la postura de huevos y
por ende, contribuir a la deplecion de las etapas de la pulga en el ambiente del perro. La velocidad
de eliminar pulgas desde el momento en que se administra un producto que sea confiablemente
mantenido hasta la siguiente dosis programada del insecticida es, por lo tanto, una consideracion
muy importante para escoger el producto para el control de pulgas apropiado.

Los autores estan conscientes de la variacion entre los Estudios 1-3 y el Estudio 4, en lo que
respecta a si las pulgas moribundas se contaron por separado, y si se incluyeron como vivas o
muertas en las evaluaciones de eficacia. Esta variacion se debe a que durante el disefio de los
estudios hubo enfoques cambiantes por parte de las autoridades regulatorias en lo que se refiere a la
clasificacion de pulgas moribundas como vivas o0 muertas. Después de completar estos estudios, las
autoridades de salud tanto en la Union Europea y en E.U.A han adoptado una posicién comun
referente al conteo de pulgas moribundas como “vivas”, que es como se han presentado los
resultados de estos estudios, en los que las pulgas moribundas se contaron por separado.

Los resultados de estos estudios cubren las expectativas derivadas del trabajo de
farmacocinética con lotilaner en perros alimentados en dos aspectos importantes incluyendo la

velocidad del inicio de la actividad y la SOK sostenida. Para la SOK, la rapida absorcion de



lotilaner produjo niveles pico en sangre al cabo aproximadamente de dos horas después de la
administracion [11]. En los estudios reportados aqui, esta rapida absorcion se tradujo en la eficacia
de SOK del 89.9% a las cuatro horas post-tratamiento.

La velocidad para matar sostenida puede relacionarse a la vida media de lotilaner que se ha
visto que es de aproximadamente 30 dias, asegurando que los niveles letales en sangre para la pulga
se mantengan a lo largo y mas alla del intervalo entre tratamientos recomendado mensualmente [11].
En los estudios de duracién-de-actividad reportados aqui, a través de desafios semanales hasta 35
dias después del tratamiento, las reducciones en la media geometrica del conteo de pulgas
comparada con los controles no tratados fueron de 97.8% al cabo de cuatro horas, mientras que a 12
horas después de estos desafios, la eficacia permanecié a 100% en cada evaluacién post-tratamiento
hasta el Dia 35. Dicha persistencia de matar rapido a las pulgas le proporciona a los veterinarios y a
los propietarios de las mascotas el reaseguramiento de que las pulgas recién adquiridas continuaran
siendo matadas rapidamente, mas alla del final del periodo de dosificacion. Estas propiedades de
lotilaner generan confianza de que los tratamientos mensuales van a interrumpir el ciclo de vida de
la pulga, y que no hay resurgimiento “al-final-de-la-dosis” en las cargas de pulgas con la
consecuencia potencial de erupciones debido a la hipersensibilidad por mordedura de pulga.

En todos los estudios, la ausencia de eventos adversos en relacion con el tratamiento indica
que lotilaner es bien tolerado en perros. Los eventos adversos que se observaron en los perros del
estudio se presentaron en un nivel similar en los grupos tratados y los grupos control, con excepcion
de desdrdenes de piel y apéndices que se observaron mas frecuentemente en los controles. Esto es
posiblemente debido a los efectos de las infestaciones por pulga que se han establecido en los perros
de los grupos no tratados, pero debido al tratamiento, no se establecieron en los perros tratados con

lotilaner.

Conclusiones

Los cuatro estudios descritos en este articulo demostraron que lotilaner provee un rdpido inicio de la
accion contra las infestaciones de pulgas existentes en los perros, y mantiene una SOK rapida
durante 35 dias después del tratamiento. En comparacion con los perros control, la administracion
oral de lotilaner a una dosis minima de 20 mg/kg resulté en una reduccion significativa en la media
de los conteos de pulgas de un 89.9% a las cuatro horas post-tratamiento, 99.2% y 100% a las ocho
y 12 horas post-tratamiento, respectivamente. En cada evaluacion semanal, la eficacia de lotilaner

contra las infestaciones recientes de pulgas a las 4 horas permanecié en > 97%, a las ocho horas en >



99%, y a las 12 horas permanecio al 100% hasta el Dia 35. Puesto que las pulgas requieren de 24 a
36 horas después de la alimentacion para comenzar a poner huevos, y lotilaner mata el 100% de las
pulgas al cabo de 12 horas, esta accion de lotilaner puede prevenir nuevas infestaciones e
interrumpir el ciclo de vida de la pulga en un ambiente contaminado, y su uso ofrece un medio méas
confiable para eliminar los riesgos de salud que acompafian a las infestaciones por pulgas en los
perros. La ausencia de efectos adversos en relacion con el tratamiento en todos estos estudios
demostro la seguridad de lotilaner en perros.

Abreviaturas

ANOVA: andlisis de varianza; GABA:acido y-aminobutirico; Mc: media del nimero de pulgas
vivas en el grupo control no tratado en cada punto de tiempo en cada dia; Mt: media del nimero de
pulgas vivas en el grupo de tratado correspondiente en cada punto de tiempo en cada dia; SD:
Desviacion estandar; SOK: Velocidad para matar; WAAVP: Asociacion Mundial para los Avances

de Parasitologia Veterinaria
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Tabla 1 Resultados de las infestaciones de pulga a las cuatro horas post-tratamiento y cuatro horas

después de las infestaciones semanales en el Estudio 1

Dia de infestacion y conteo de pulgas

0 7 14 21 28 35
Control Media aritmética+£ SD 60.9+ 125 76.0+9.8 78.6£13.1 71.0+6.4 67.3+£5.6 73.1+£12.3
Media geométrica 59.9 75.4 71.7 70.8 67.1 72.3
Lotilaner Media aritmética+ SD 26.4+33.8 0.1+04 0.0+0.0 1.0+£1.3 08+1.2 21117
Eficacia (%) 56.7 99.8 100 98.6 98.9 97.1
Media geométrica 6.1 0.1 0.0 0.7 0.5 1.6
Eficacia (%) 89.9 99.9 100 99.0 99.3 97.8
Comparacién ts) = 3.4, ts =550, tE=91.5, ts=218, tE=185 tE=14.9,
P=0.0194 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001
Abreviaturas: SD, desviacion estandar
Tabla 2 Resultados de las infestaciones de pulgas a las seis horas después de las infestaciones
semanales en el Estudio 2
Dia de infestacion y conteo de pulgas
0 7 14 21 28 35
Control Media aritmética = SD  76.6+20.1 786+87 889+122 954+56 945+x76 93.8x%79
Media geométrica 74.3 78.2 88.1 95.2 94.2 93.5
Lotilaner Media aritmética£ SD 2.6 +7.0 0.1+04 0.0+0.0 3.6+10.3 16+£3.1 18+24
Eficacia (%) 96.6 99.8 100 96.2 98.3 98.1
Media geométrica 0.6 0.1 0.0 0.5 0.8 1.0
Eficacia (%) 99.2 99.9 100 99.4 99.1 98.9
Comparacién tn=11.4,  tz=45.0, tn=88.4, tn=9.7, tn=14.3,  tz=13.6,
P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.00001 P<0.0001 P<0.0001

Abreviaturas: SD, desviacion estandar



Tabla 3 Resultados de las infestaciones de pulgas a las ocho horas post-tratamiento después de las

infestaciones semanales en el Estudio 3

Dia de infestacion y conteo de pulgas

0 7 14 21 28 35
Control Media aritmética+ SD  75.1+6.7 82.3+78 80.8+114 814+138 789+134 76374
Media geométrica 74.9 81.9 80.0 80.4 77.9 75.9
Lotilaner Media aritmética = SD 0.1 +0.4 0.0+0.0 0.0x0.0 0.1+x04 05+0.8 04£0.7
Eficacia (%) 99.8 100 100 99.8 99.4 99.5
Media geométrica 0.1 0.0 0.0 0.1 0.4 0.3
Eficacia (%) 99.9 100 100 99.9 99.5 99.7
Comparacion t5=46.0, t5=128.2, t5=404, t5=421, t5=123, t5=27.6,

P <0.0001 P <0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001

Abreviaturas: SD, desviacion estandar

Tabla 4 Resultados de las infestaciones de pulgas a las 12 horas post-tratamiento y a las 12 horas
después de las infestaciones semanales en el Estudio 3

Dia de infestacion y conteo de pulgas

0 7 14 21 28 35
Control Media aritmética£ SD  75.0%7.0 719+9.2 769+128 78.0+94 75.1+£6.2 82.0+10.3
Media geométrica 74.7 71.4 75.9 77.6 74.9 81.4
Lotilaner Media aritmética+ SD 0.0+ 0.0 0.0+0.0 0.0x0.0 0.0x0.0 0.0+0.0 0.0x0.0
Eficacia (%) 100 100 100 100 100 100
Media geométrica 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Eficacia (%) 100 100 100 100 100 100
Comparacion t5=785  t5=926, t5=422, ts=112.6, t5=146.6, t5=99.0,

P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P < 0.0001 P <0.0001

Abreviaturas: SD, desviacion estandar



Tabla 5 Resultados de las infestaciones de pulgas a las 12 horas post-tratamiento y a las 12 horas

después de las infestaciones semanales en el Estudio 4

Dia de infestacion y conteo de pulgas

0 7 14 21 28 35
Control Media aritmética+ SD 89.5+36.9 69.8+18.0 751+226 75.8+226 765+194 59.8+10.1
Media geométrica 83.6 67.9 72.6 73.1 74.1 59.1
Lotilaner Media aritmética+ SD 0.0+ 0.0 0.0+0.0 0.0x0.0 0.0x0.0 0.0+0.0 0.0+0.0
Eficacia (%) 100 100 100 100 100 100
Media geométrica 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Eficacia (%) 100 100 100 100 100 100
Comparacion tn=49.7, tgn=44.7, tn=43.5,  tn=43.9, t7n=75.0,
P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001

Abreviaturas: SD, desviacion estandar

Tabla 6 Resultados de las infestaciones de pulgas a las 24 horas post-tratamietno y 24 horas después

de las infestaciones semanales en el Estudio 4

Dia de infestacion (conteos de pulgas completados al dia siguiente)

0 7 14 21 28 35
Control Media Aritmética + 87.6+74 721+156 76.1+224 656+149 669+183 59.5+10.3
SD
Media Geométrica 87.4 70.7 73.6 64.3 65.2 58.6
Lotilaner Media Aritmética + 0.0£0.0 0.0+0.0 0.1+04 0.1+0.3 0.0£0.0 0.0+0.0
SD
Eficacia (%) 100 100 99.8 99.8 100 100
Media Geométrica 0.0 0.0 0.1 0.1 0.0 0.0
Eficacia (%) 100 100 99.8 99.8 100 100
Comparacion t) = 55.8, tn=38.7, tn=357, tzn=524, te = 61.3,
P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P < 0.0001

Abreviaturas: SD, desviacion estandar



	Resumen
	Antecedentes
	Métodos
	Animales
	Diseño
	Tratamiento, infestaciones por pulga y peinado
	Evaluaciones de eficacia
	Eficacia (%) = 100 ( (Mc – Mt)/Mc
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Abreviaturas
	ANOVA: análisis de varianza; GABA:ácido γ-aminobutírico; Mc: media del número de pulgas vivas en el grupo control no tratado en cada punto de tiempo en cada día; Mt: media del número de pulgas vivas en el grupo de tratado correspondiente en cada punto...
	Reconocimientos
	Declaración de ética y consentimiento para participar
	Consentimiento para publicación
	Disponibilidad de datos y material
	Intereses competentes
	Fondos
	Contribuciones de los autores
	Detalles del autor
	Referencias

