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Resumen

Antecedentes: Los estudios preclinicos han demostrado que la nueva isoxazolina, lotilaner
(Credelio™, Elanco) administrada oralmente a perros, produce una rapida fulminacion de pulgas y
garrapatas y una velocidad para matar sostenida por al menos un mes post-tratamiento con un
amplio margen de seguridad. Un estudio de campo se llevé a cabo para validar los resultados pre-

clinicos.
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Metodos: Los perros se enrolaron en 10 clinicas veterinarias a lo largo de Estados Unidos. Los
hogares que calificaron contenian hasta tres perros y un perro primario con al menos 10 pulgas se
aleatorizaron 2:1 para recibir lotilaner (Credelio™, Elanco) a la dosis minima recomendada de 20
mg/kg, o afoxolaner (Nexgard®, Merial), administrado de acuerdo a las indicaciones de la etiqueta,
para proporcionar una dosis minima de 2.5 mg/kg. Los tratamientos se dispensaron en los Dias 0, 30
y 60 para que fueran administrados por los duefios; todos los perros de los hogares recibieron el
mismo tratamiento que el perro primario. Los conteos de pulgas y garrapatas post-enrolamiento se
hicieron en los perros primarios en los Dias 30, 60 y 90, y en todos los perros se evalué la
palatabilidad de la tableta y la seguridad.

Resultados: Para las evaluaciones de eficacia, se utilizaron datos de 111 perros tratados con
lotilaner y 50 perros tratados con afoxolaner; para la seguridad 197 y 86 perros, respectivamente.
Las reducciones porcentuales de la base en la media geométrica de los conteos de pulgas para el
grupo de lotilaner fueron de 99.3, 99.9 y 100% en los Dias 30, 60 y 90, respectivamente, y para
afoxolaner 98.3, 99.8 y 99.8% (P < 0.001, ambos grupos, todos los dias). En el Dia 90, 100% de los
perros tratados con lotilaner y 93% en los perros tratados con afoxolaner estaban libres de pulgas.
Muy pocas garrapatas estuvieron presentes para permitir la evaluacion. No hubo diferencias en
palatabilidad entre los productos (P = 0.2132), con un 94% y 96% de los tratamientos de lotilaner y
afoxolaner, respectivamente, siendo aceptados cuando se ofrecieron en la mano, en un tazén de
alimento vacio o con alimento. Ambos tratamientos fueron bien tolerados, aliviando los signos
clinicos de la dermatitis alérgica por pulgas (DAP) en perros afectados en el momento de enrolarlos.
Conclusién: Un solo tratamiento de lotilaner administrado por el duefio fue mayor que el 99%
efectivo al reducir los conteos medios de pulgas al cabo de 30 dias. Tres tratamientos consecutivos
mensuales de lotilaner resultaron en un 100% de reduccion en las infestaciones de pulgas, y una
reduccidn sustancial en los signos de DAP. Las tabletas saborizadas de lotilaner fueron facilmente
aceptadas bajo condiciones de campo. La ausencia de eventos adversos relacionados con el
tratamiento confirma la seguridad de lotilaner en perros.
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Antecedentes
El prurito es un resultado comun de las infestaciones de pulgas en perros y puede progresar en

alopecia y condiciones dermatoldgicas mas severas, incluyendo la dermatitis alérgica por piquete de



pulga (DAP) [1]. En algunos perros, la inyeccion de la saliva de la pulga cuando el parasito se
alimenta puede llevar a un incremento general en la carga antigénica y resultar en erupciones
atdpicas en perros susceptibles [2]. Se ha demostrado que las pulgas son vectores de enfermedades
zoonoticas, tales como aquellas causadas por Rickettsia spp. y Bartonella spp., y son hospedadores
intermedios de la tenia Dipylidium caninum que puede desarrollarse hasta etapas adultas en nifios
que ingieren pulgas infectadas [3, 4]. En las infestaciones de pulgas no controladas, la
contaminacion de las premisas del hogar también puede llevar a problemas por el piquete de la
pulga en humanos expuestos [4].

La pulga hembra es una prolifica ponedora de huevos, y bajo condiciones de laboratorio se
ha demostrado que comienza a poner huevos al cabo de 24 a 36 horas después de encontrar al
hospedador, y luego pone tantos como 50 huevos por dia, con una produccién de huevos diaria que
continta durante toda la vida de mas de 100 dias [5]. Los huevos de pulga se caen del animal
hospedador y luego proveen el potencial para un enorme incremento en las etapas inmaduras del
ciclo de vida en el ambiente. En ausencia de tratamientos efectivos estas etapas contintan
desarrollandose para presentar un aumento en el desafio de la pulga. El uso de plaguicidas
ambientales para eliminar la poblacion de pulgas del hogar puede no ser efectivo, y también pone en
riesgo a los habitantes del hogar a la exposicion al plaguicida [6]. Por lo tanto, es importante que los
animales infestados sean tratados con productos que eliminen las cargas de pulgas existentes y
provean proteccién contra los desafios post-tratamiento por un ambiente contaminado.

La nueva isoxazolina, lotilaner, provee a los veterinarios y a sus clientes una medida efectiva
de rapida accion y duradera para el control de las infestaciones por pulgas y garrapatas en los perros.
Se ha demostrado en estudios de seguridad y eficacia que lotilaner es bien tolerado, incluyendo en
un estudio en cachorros de ocho semanas de edad al inicio del tratamiento, en donde la dosis
administrada era de hasta 215 mg/kg, un dia por mes (cada dosis diaria mas de 10 veces la dosis
minima recomendada) durante tres meses [7-11]. En estudios de laboratorio, se demostré que
lotilaner comienza a matar pulgas y garrapatas al cabo de cuatro horas después del tratamiento [8,
9]. La eficacia contra las pulgas y garrapatas, luego fue sostenido hasta 35 dias después del
tratamiento, indicando que el uso mensual de lotilaner sera efectivo al causar la disminucion de las
etapas del ciclo de vida de la pulga del ambiente del perro [10, 11].

Se disefid un estudio de campo para confirmar los resultados de los estudios de desarrollo
pre-clinico. El objetivo primario del estudio fue evaluar la eficacia y la seguridad de las tabletas
masticables, saborizadas de lotilaner administradas oralmente por los duefios de los perros a un

objetivo de nivel minimo de dosis de 20 mg/kg para el tratamiento y el control de las infestaciones



de pulgas. Los objetivos secundarios fueron evaluar la presencia y la persistencia de los signos
clinicos asociados con la DAP (prurito, eritema, descamacién, papulas, alopecia,
dermatitis/piodermatitis), para evaluar la aceptacion de la formulacion, y en el evento de una
infestacion por garrapata, evaluar la actividad contra las garrapatas en perros infestados

naturalmente.

Métodos

Este fue un estudio de campo aleatorizado, doble ciego, con control positive con perros enrolados en
clinicas veterinarias en todo Estados Unidos. El protocolo se prepar6 en cumplimiento con los
lineamientos de la Asociacion Mundial para los Avances en Parasitologia Veterinaria (WAAVP)
para evaluar la eficacia de los parasiticidas para el tratamiento, prevencién y control de la
infestacion de pulgas y garrapatas en perros y gatos [12]. El estudio se condujo y se documento de
acuerdo con el Cddigo Federal de Regulaciones de EUA, Titulo 21, Parte 511, Seccion 511.1,
Nuevos Farmacos para Animales para Uso en Investigacion Exentos de la Seccion 512(a) de la Ley
(Abril 2013) y de la Guia para la Industria 85 de la Administracién de Alimentos y Farmacos de los
Estados Unidos — Centro para Medicina Veterinaria (FDA/CVM), Cooperacion Internacional para la
Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el Registro de los Productos Veterinarios (VICH)
GL9, Buenas Practicas Clinicas (Mayo 2001).

Animales y hogares
Para que un hogar fuera enrolado en el estudio se requeria que tuvieran al menos uno y no mas de
tres perros, todos deberian de tener al menos ocho semanas de edad, pesar al menos dos kilogramos,
y estar clinicamente sanos o tener enfermedades menores que a juicio no interfirieran en el estudio.
Los perros con enfermedades crénicas (i.e. diabetes, hipotiroidismo, osteoartritis) se consideraron
estables o controlados eran candidatos para ser enrolados. Se requirio que al menos un perro en el
hogar tuviera 10 pulgas.

Algunos hogares fueron excluidos por las siguientes razones: si contenian perros que fueran
a ser utilizados para reproduccion, o que estuvieran gestantes o en lactancia y si hubo algun
tratamiento ambiental contra pulgas en los tres meses previos al estudio. Un hogar también quedaria
excluido del estudio si contenia perros en un tratamiento concurrente que posiblemente interfiriera

con el comportamiento o la interpretacion de los resultados del estudio (e.g. tratamiento con otra



preparacion ectoparasiticida). EI tiempo minimo para el retiro de dichos tratamientos corresponde a
la duracion de la eficacia presentada en la etiqueta. Si el producto aplicado no se identificaba
claramente, el tiempo minimo de retiro fue de cuatro semanas. Si el tratamiento aplicado era un
collar, el tiempo minimo de retiro era de dos semanas previo a la participacion en el estudio. Para
evitar cualquier factor potencial de confusion que pudiera haber impactado el conteo de pulgas en el
Dia 0, se hizo una exclusién por bafio/aplicacion de shampoo en perros del estudio al cabo de 48
horas previas al tratamiento.

A parte de esa restriccion pretratamiento, o el uso de cualquier producto activo contra pulgas
y/o garrapatas, no hubieron restricciones en mojar o bafiar a los perros, y tampoco hubieron
restricciones por la presencia de mascotas no caninas en el hogar. No hubo estipulacién acerca de
mantener a los perros dentro o fuera de casa. Los gatos presentes en los hogares del estudio fueron
tratados una vez al mes, a lo largo de la duracion del estudio, con un adulticida para pulgas
comercialmente disponible que fue dispensado en las clinicas al momento de dispensar los
tratamientos para el estudio.

La unidad experimental fue el perro primario en cada hogar. Si mas de un perro en un hogar
cumplia con todos los criterios de inclusion, incluyendo la carga de al menos 10 pulgas, se
seleccionaba el primer perro, de todos los perros que calificaban, por el orden alfabético de los
nombres, y este seria el perro primario del hogar. Todos los perros en el hogar que recibieron el
tratamiento regresaban al menos a una visita de seguimiento y fueron incluidos en los analisis de
seguridad. Los perros tenian duefio y por lo tanto, eran alimentados, alojados y manejados por sus
duefios. Los procedimientos veterinarios estandar fueron llevados a cabo por cada clinica. Se le
solicitd a los duefios que mantuvieran a los perros del estudio en la misma dieta a lo largo del
estudio.

Los perros podian ser retirados del estudio a discrecion del investigador, si un duefio retiraba
el consentimiento, o por cualquier evento adverso que requiriera detener el tratamiento del estudio u
observaciones. Otras razones para el retiro incluian la administracion de cualquier tratamiento
concomitantes de un protocolo prohibido, la falta de eficacia de cualquier producto, la pérdida de del
hogar para el seguimiento, y desviaciones del protocolo que pudieran haber comprometido la

integridad del estudio.

Enrolamiento
En cada clinica, los perros del estudio se pesaron, y recibieron un examen fisico incluyendo la

calificacion de la condicion corporal y, para cualquier perro con al menos 10 pulgas se le hicieron



evaluaciones de signos de DAP. Se colectaron muestras de sangre de todos los perros del estudio
para pruebas de hematologia y quimica sanguinea, y también se colecto orina para el urianalisis,
como una evaluacion base de salud general. Todos los perros fueron peinados para realizar los
conteos de pulgas y garrapatas. Cuando todos los perros en un hogar se encontraron como
candidatos, con al menos un perro con 10 o mas pulgas, el hogar se enrolaba en el estudio. Dentro
de cada clinica, los perros primarios se colocaron en bloques de tres de acuerdo al orden del
enrolamiento del hogar y aleatoriamente se ubicaron a un grupo de tratamiento en una proporcion de
2:1 de lotilaner a afoxolaner. Los otros perros en el hogar, a un maximo de dos perros
suplementarios por hogar, recibieron los mismos tratamientos de acuerdo al mismo calendario como
los perros primarios del hogar. Los perros suplementarios no se evaluaron en las visitas
subsecuentes para conteos de pulgas y garrapatas, pero se evaluaron para DAP, si su conteo de
pulgas en la visita de enrolamiento era de al menos 10, y si los signos clinicos de la DAP estaban
presentes en la visita de enrolamiento. No se hicieron evaluaciones posteriores de DAP después del
Dia 0 si no habian signos en la visita de enrolamiento. El enrolamiento objetivo del estudio fue de

100 perros primarios para lotilaner y 50 perros primarios para afoxolaner.

Tratamientos
Los tratamientos despachados a los duefios para su administracion en casa fueron:
(i) Lotilaner (Credelio™, Elanco, Greenfield, IN, EUA) disponible en cada clinica para
dispensar en cuatro tamafios de tableta: 56.25 mg, 112.5 mg, 225 mg y 450 mg, a ser
administradas con base al peso corporal de cada perro en el hogar, a un nivel minimo de
dosis recomendada de 20 mg/kg.
(ii) Afoxolaner (Nexgard®, Merial, Duluth, GA, EUA) disponible para cada clinica para
dispensar en cuatro tamafos de tabletas diferentes: 11.3 mg, 28.3 mg, 68 mg y 136 mg, a ser
administradas de acuerdo a las indicaciones de la etiqueta a una dosis minima de 2.5 mg/kg.
En cada clinica, el veterinario encargado de examinar y conducir el examen fisico general, y
evaluar la DAP vy la calificacion de condicion corporal era ciego a los tratamientos. La persona(s)
despachando los tratamientos del estudio a los duefios era responsable para la ubicacién del grupo de
tratamiento, entrenar al duefio acerca del tratamiento de los animales, y la responsabilidad del
farmaco. No se divulgo informacidn relacionada con el tratamiento al veterinario examinador (y/o a
los asignados a entrenar), y los registros se mantuvieron por separado de los registros del veterinario
examinador. En los blisters individualizados se colocaron etiquetas para ocultar toda informacion,

cualquier texto existente para que los duefios permanecieran ciegos al tratamiento. En la visita



inicial y en la segunda y tercera visitas, la persona que dispensaba el tratamiento en cada clinica
proporciond un nimero adecuado de tabletas para cada perro del hogar a ser tratado una vez cada
uno de los Dias 0, 30 (x 2), y 60 (x 2). Se les dieron instrucciones a los duefios para alimentar a sus
perros aproximadamente 30 minutos previo al tratamiento.

Cada duefio de perro fue instruido para que inicialmente ofreciera la tableta de su mano por
aproximadamente 90 segundos. Si el perro no la aceptaba y consumia la tableta de la mano, la
tableta se tenia que colocar en el tazon vacio del perro por aproximadamente 90 segundos. Si el
perro seguia sin comer la tableta, se le ofrecia una pequefia cantidad de alimento por
aproximadamente 90 segundos. Si esto no tenia éxito, el duefio tendria que administrar la tableta
directamente en la boca del perro, en la parte trasera de la lengua, y luego alentar al perro a tragarla.
Si la tableta era vomitada al cabo de 60 minutos de su administracion, el duefio tenia que contactar
al investigador para que se le proporcionara un reemplazo.

Se permitieron los tratamientos concomitantes mientras que no interfirieran con los objetivos
del estudio. Algunas medicaciones concomitantes, tales como corticosteroides, antihistaminicos y
antibioticos administrados para los signos de DAP, requirieron la exclusion de los datos de
evaluacion de la DAP. Los productos administrados /dispensados de manera rutinaria tales como las
vacunaciones, los preventivos del gusano de corazén, los parasiticidas intestinales o los suplementos

nutricionales se aceptaron.

Conteo de pulgas y garrapatas y la evaluacion de la dermatitis alérgica por pulgas

Se llevaron a cabo conteos de pulgas con el peine en los Dias 0, 30, 60 y 90 para el perro primario
en cada hogar. En cada visita, el nimero de garrapatas encontradas durante el peinado también se
registrd. Se contaron manualmente las pulgas y las garrapatas peinando todo el cuerpo de cada perro
por aproximadamente 20 minutos usando un peine con dientes finos. En la visita inicial, si menos de
10 pulgas se contaban al cabo de los 5 minutos iniciales del peinado, el conteo se detenia. Las
infestaciones de mas de 250 pulgas se registraron como > 250, y para tales perros fuertemente
infestados, el valor de 251 se uso para el andlisis. Las pulgas que se peinaron se desecharon y no se
regresaron a ningun perro.

El veterinario examinador también evalud a cada perro de estudio con un conteo de pulgas
de al menos 10 pulgas, en el Dia 0 y (+ 2 dias) Dias 30, 60 y 90 para signos de DAP, clasificando
cada signo (prurito, papulas, eritema, alopecia, descamacion, dermatitis/ piodermatitis) como
Ausente, Leve, Moderado o Severo. En donde fue posible el mismo veterinario complet6 cada

evaluacion de seguimiento para cada perro primario y suplementario en los que estuviera presente



cualquier signo de DAP en la visita de enrolamiento. Para los perros sin signos clinicos asociados
con la DAP en el Dia 0, no se condujeron evaluaciones de DAP adicionales en los Dias 30, 60 y 90,

pero la aparicion subsecuente de dichos signos se registr6 como un evento adverso.

Evaluaciones y estadistica

La eficacia de cada tratamiento en el control de la infestacion por pulgas fue evaluado comparando
la linea base de los conteos en el Dia 0 con aquellos en los dias 30, 60 y 90 después de la visita de
enrolamiento. La eficacia se determine con base al porcentaje de reduccion en los conteos de pulgas
adultas en la pre- a post-dosificacion dentro de cada grupo de tratamiento. El porcentaje de eficacia

en cada punto de tiempo del conteo se calcul6 como sigue a continuacion:

Porcentaje de eficacia = ((MB — MA]/ MB) x 100, en donde MB es la media del conteo de las
pulgas previo a la dosificacion (Dia 0) y MA es la media del conteo de las pulgas post-dosificacion
(Dia 30, 60 y 90).

Los célculos se completaron usando las medias geométricas para la determinacion de la
eficacia, y también se calcularon las medias aritméticas. El calculo de las medias geométricas
involucré el tomar el logaritmo del conteo de pulgas de cada perro. Si cualquiera de los conteos de
pulgas era igual a cero, se agreg6 un uno al conteo para cada animal en el grupo y luego se resto de
la media resultante previo al calculo del porcentaje de eficacia.

Para cada grupo de tratamiento, los datos de pulgas transformados-logaritmicamente (conteo
+ i) se analizaron pre- a post-dosificacion (procedimiento SAS PROC MIXED) para determinar si la
reduccion en el conteo de pulgas era estadisticamente significativo de la linea base a lo ocurrido en
cada punto de tiempo. EI modelo incluy6 un efecto fijo Pareado que se definié como un indicador
variable (0, 1; para representar los conteos pre- y post-dosificacién), y también incluyo los efectos
aleatorios del Sitio. Se adecuaron modelos separados para cada uno de los Dias 30, 60 y 90 en
comparacion con el Dia 0. Cualquier tratamiento se considero efectivo en cada punto del tiempo si
se cumplia con el siguiente criterio: (i) Los animales se infestaron adecuadamente con las pulgas
previo a la dosificacion (> 10 pulgas); (ii) La eficacia calculada en el punto de tiempo fue > 90%;
(iii) Hubo un decremento estadisticamente significativo un nivel de significancia de 2-lados de 0.05
(P < 0.05) en los conteos de pulgas pre- a post-dosificacion en el punto en el tiempo.

Este estudio fue disefiado para cumplir con los requerimientos regulatorios, y las

comparaciones entre-grupo no fueron objetivo del estudio. Sin embargo, las comparaciones con el



grupo de tratamiento se completaron en cada punto en el tiempo con respecto al conteo de pulgas y
la proporcidn de perros libres de pulgas. Se adecuaron modelos separados para cada uno de los Dias
30, 60 y 90. Para comparar los conteos de pulgas, los datos transformados logaritmicamente (conteo
+ 1) se analizaron ( procedimiento SAS PROC MIXED) con el grupo de tratamiento y el conteo de
pulgas de la linea base como efectos fijos y el sitio como efecto aleatorio. La proporcion de perros
con cero pulgas se comparé entre los dos grupos de tratamiento usando la prueba exacta de Fisher.

Una calificacion total de DAP se calculd para cada animal en cada punto de tiempo como la
suma de las calificaciones de los signos clinicos (calificaciones de prurito, eritema, descamacion,
papulas, alopecia, dermatitis/piodermatitis) y se evaluaron sobre tiempo usando el procedimiento de
SAS PROC MIXED. Las diferencias dentro del grupo de tratamiento sobre el tiempo se
determinaron a través de la declaracion de LSMEANS.

Para la evaluacion de la palatabilidad relativa de cada producto de estudio, se adecud un
modelo mixto generalizado de medidas repetidas. EI modelo utiliza una distribucion de respuesta
binomial y la funcion del enlace logit. La palatabilidad de la tableta (aceptada/ no aceptada) fue la
respuesta variable. El grupo de tratamiento, dia de estudio (Dia 0, 30, 60) y el grupo de tratamiento
por la interaccion del dia del estudio fueron efectos fijos. Puesto que cada perro se dosifico en
multiples ocasiones la correlacion entre las observaciones sucesivas en el mismo perros se
incorporaron al modelo. EI mayor efecto en el grupo de tratamiento se utiliza para probar la
hipotesis nula donde no hay diferencia en la tasa de aceptacion de las tabletas a lo largo de toda la
duracion del estudio entre los grupos de tratamiento. Los intervalos de confianza para la tasa de

aceptacion también fueron calculados.

Resultados

De Julio a Diciembre, 2014, 122 perros primarios se enrolaron en el grupo de lotilaner (en total 214,
incluyendo a los perros suplementarios en el hogar) y 58 perros primarios en el grupo de afoxolaner
(98 perros en total) de 10 clinicas de pequefias especies a lo largo de todo Estados Unidos (una
clinica en California, Florida, Georgia, Louisiana, Michigan, Missouri, Oregon, Pennsylvania,
Carolina del Sur y Texas). Para la poblacion de seguridad, se definié como perros enrolados que
recibieron al menos un tratamiento del estudio y regresaron al menos para una visita post-
tratamiento, siendo 197 y 86 perros en el grupo de lotilaner y afoxolaner, respectivamente. La media

de la edad de los perros en la poblacion de seguridad de ambos grupos fue aproximadamente de 5.5



afios (Tabla 1). Hubo una distribucion similar de los grupos de edad, y aproximadamente el 82% de
los perros en cada grupo era mayor a los 12 meses. Las edades minimas eran 2 meses en el grupo de
lotilaner y 3 meses en el grupo de afoxolaner, y los pesos minimos eran de 2.0 kg y 2.2 kg,
respectivamente. El sexo y el estado de esterilizacion de los perros enrolados fue similar en ambos
grupos, asi como lo fue la distribucidn de hogares con un solo perro o varios. Perros de raza pura
comprendian un 53.8% de los perros enrolados en el grupo de lotilaner (36 razas diferentes) y 61.6%
de los perros en el grupo de afoxolaner (22 razas diferentes), siendo que los Chihuahuas y los
Labrador Retrievers eran las razas mas frecuentemente enroladas en cada grupo.

De los 312 perros primarios y suplementarios que se enrolaron, 259 completaron el estudio
(179 en los grupos de hogares de lotilaner y 80 en los grupos de hogares de afoxolaner). De los 312,
53 perros (35 lotilaner; 18 afoxolaner) terminaron prematuramente. Para las evaluaciones de
eficacia, se utilizaron datos de 111 perros tratados con lotilaner y 50 perros tratados con afoxolaner.
Los grupos de andlisis y casos excluidos se definieron en colaboracion con la FDA-CVM. Las
razones para la exclusién incluyeron la pérdida del seguimiento, la presentacion de un evento
adverso que requiriera detener las observaciones, el retiro del consentimiento del duefio y la muerte
(un perro primario y un perro secundario murieron, esto se discute a continuacion).

Ambos grupos mostraron reducciones estadisticamente significativas (P < 0.001; Tabla 2) en
la media de los conteos de pulgas de la linea base (pre-tratamiento, visita Dia 0) al final del estudio.
En este punto el 100% de los perros tratados con lotilaner y el 93% de los tratados con afoxolaner
estaba libre de pulgas (Fig. 1). Esta diferencia en proporciones de perros libres de pulgas entre los
dos grupos de tratamiento fue estadisticamente significativa (P = 0.0323, cuadro de probabilidad =
0.0323) (Tabla 3). La comparacion estadistica de los grupos de tratamiento también demostrd que
hubo significativamente menos pulgas en los perros en el grupo de lotilaner que en el grupo de
afoxolaner en el Dia 30 (t(143) = 2.63, P = 0.0095) y 90 (t(125) = 2.37, P = 0.0193). El porcentaje de
las reducciones geométricas en la media del conteo de pulgas para el grupo de lotilaner fue de al
menos un 99% en los Dias 30, 60 y 90, y para el grupo de afoxolaner fue mayor del 99% s6lo en los
Dias 60 y 90 (Tabla 2).

Muy pocos perros presentaron garrapatas como para hacer una evaluacion del estudio valido
para la eficacia. Por lo tanto, no hubo un analisis del conteo de garrapatas.

Ambos productos fueron bien aceptados cuando se administraron por los duefios de los
perros. Para las tabletas de lotilaner, el 94% fueron aceptadas cuando se ofrecieron a mano, en un
tazon de alimento vacio o con alimento. Solamente, el 6% de los perros en el grupo de lotilaner y

4% en el grupo de afoxolaner recibid la tableta directamente en la boca, y el 100% de los



tratamientos fue exitosamente administrado en ambos grupos. No hubo efectos significativos para el
grupo de Tratamiento (F(1,281) = 1.56, P = 0.2132), Dia del estudio (F524)=1.41, P =0.2458) 0 la
interaccion entre el grupo y el dia del estudio (F524)= 0.01, P = 0.9885). No se reportaron perros
que hubieran vomitado al cabo de una hora después de recibir el tratamiento, y ningdn perro requirio
la redosificacion con cualquiera de los productos.

Entre los Dias 0y 30, 26 (12.1%) perros del grupo de lotilaner y 19 (19.4%) perros del grupo
de afoxolaner recibieron tratamiento para la DAP y por lo tanto fueron inelegibles para continuar
con las evaluaciones de la DAP. Hubieron 55 perros en el grupo de lotilaner y 29 en el grupo de
afoxolaner en los cuales los signos clinicos de DAP (prurito, papulas, eritema, alopecia,
descamacion, dermatitis/piodermatitis) se presentaron en la linea base y luego se siguieron a lo largo
del estudio. En la linea base, el prurito y el eritema fueron, en conjunto, los signos mas prevalentes
de DAP observados en el grupo de lotilaner (41 perros con cada signo, i.e. 33.6% de los perros
primarios enrolados), con un perro registrado con signos severos de prurito. Se observo una mejoria
en 40 de 41 perros durante el curso del estudio y para el Dia 90 los signos mas severos se registraron
solamente como leves. El prurito y el eritema también fueron los signos mas prominentes en el
grupo de afoxolaner, afectando a 24 (41.4%) y 21 (36.2%) perros en el Dia 0, respectivamente. Una
reduccidn significativa en la presencia general y persistencia de los signos de DAP se presentaron en
ambos grupos de tratamiento para el Dia 30 (lotilaner t(129) = 9.79, P < 0.001; afoxolaner t(31) =
6.67, P < 0.001), cuando 52 (94.5% de los perros mostraron signos en la linea base) de los perros en
el grupo de lotilaner y 25 (86.2%) en el grupo de afoxolaner mostraron una mejoria. Para el Dia 90,
los signos de DAP se habian resuelto o mejorado y permanecieron significativamente mas bajos que
la linea base en el Dia 60 (lotilaner t(42) = 10.46, P < 0.001; afoxolaner ta1) = 7.98, P < 0.001) y 90
(lotilaner tu42) = 10.47, P < 0.001; afoxolaner t41) = 8.14, P < 0.001).

El porcentaje de perros del grupo de lotilaner con al menos un evento adverso reportado
sobre los tres periodos de estudio, Dia 0-30, Dia 30-60, y Dia 60-90, fue 10.7, 8.1y 9.1%,
respectivamente, comparado a 16.3, 12.9 y 3.8% en perros que recibieron afoxolaner. A lo largo de
los tres meses del estudio, se observaron eventos adversos en 24.4% de los perros del grupo de
lotilaner (13.6% de las dosis administradas) y 26.7% de los perros del grupo de afoxolaner (16.5%
de las dosis administradas). La mayoria de estos eventos se clasificaron como Desordenes en Piel y
Apéndices (principalmente relacionados con la dermatitis) observados en un 7.1% de los perros
tratados con lotilaner y un 9.3% de los perros tratados con afoxolaner. Cierto nimero de perros en
cada grupo mostré eventos aislados de cambios de apetito y letargia, ademas de edema localizado

reportado en unos perros que recibieron afoxolaner. Las observaciones del tracto digestivo,



incluyendo vomito y diarrea, ocurrieron en un nivel bajo en cada grupo, involucrando a un 5.1% de
los perros tratados con lotilaner y 7.0% de aquellos que recibieron afoxolaner. La tasa de incidencia
de los eventos adversos, incluyendo los eventos adversos que involucraban dermatitis, disminuy6 en
ambos grupos del Dia 0 a la evaluacion final. Hubo diferencias significativas en ambos grupos entre
la linea base y el Dia 90 de la salida del estudio para los indices de varios parametros de
hematologia, quimica clinica y urianélisis. Sin embargo, todas las medias aritméticas permanecieron
dentro de los rangos normales, y mientras que algunos valores cayeron fuera de los rangos de
referencia de la patologia clinica, no fueron considerados clinicamente relevantes por los
investigadores del estudio.

El perro primario que muri6 era un Yorkshire Terrier de siete afios de edad en el grupo de
lotilaner que tuvo signos radioldgicos de cardiomegalia y un diagnéstico de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en el enrolamiento. La condicion de este perro se deteriord y en la necropsia
post-eutanasia se encontrd un histiocitoma esplenico maligno. El perro secundario que murio,
también en el grupo de lotilaner era un Pomeranian de 13 afios de edad que entr6 en una afeccion
respiratoria a la mitad del tiempo entre la segunda y la tercer visita. En el enrolamiento, este perro
tuvo una enfermedad periodontal severa combinada con proteinuria 3+ y nitrégeno ureico en
sangre/creatina (BUN/Cr) elevado, sugiriendo una enfermedad renal subyacente. El duefio reporte la
muerte de le perro dos semanas después del reporte de la afeccion respiratoria y no fue posible dar
seguimiento. Ninguno de los eventos en estos dos perros se considerd que estuviera relacionado con
el tratamiento.

En el grupo de afoxolaner, un perro primario, un Border Collie/cruzado con Labrador, sufrio
dos convulsiones de leves a moderadas, cada una aproximadamente un mes después de recibir el
tratamiento del estudio programado. Este perro permanecio en el estudio. El evento adverso que
resultd en el retiro de un perro tratado con afoxolaner fue un incidente de letargia, vomito y diarrea
del cual el perro se recuperé y el cuél el investigador lo considero no relacionado con el tratamiento.
Otros eventos adversos severos que se presentaron en los perros del estudio incluyeron los
desordenes renal y urinario, absceso y desordenes del tracto digestivo (uno en cada grupo). Los
respectivos investigadores consideraron que la relacion de estos desordenes con los tratamientos del
estudio eran desconocidas 0 poco probables, y ninguno de los retiros fue atribuido al tratamiento.

Un rango de medicaciones concomitantes se administré a los perros tratados con lotilaner,
incluyendo aquellas no autorizadas por el protocolo, que iban desde butorfanol, clorhidrato de
ketamina, clases multiples de antibioticos, anticonvulsivos, farmacos antiinflamatorios no

esteroidales, oclacitinib, corticosteroides, macrélidos y antihelminticos de benzimidazol y productos



oticos. Las vacunas contra la rabia, y multivalentes se administraron a mas de un 10% de perros

tratados con lotilaner y todos los tratamientos concomitantes parecieron ser bien tolerados.

Discusion

Los diversos antecedentes genéticos de los perros enrolados en el grupo de lotilaner (36 razas
ademas de los perros criollos), y su amplio espectro geogréafico a lo largo de las diferentes regiones
de los Estados Unidos proveen una sélida representacion del mundo real en el que un producto
antiparasitario sera usado. Mas aun, los tiempos del estudio del verano a los inicios de la primavera
significa que los hogares del estudio y los perros estarian expuestos a los factores estacionales que
pueden precipitar las condiciones dermatoldgicas, y pueden incrementar la exposicion a las
infestaciones por pulgas [2, 13]. Independientemente de las condiciones de campo, los resultados se
alinean con los estudios de laboratorio que indican que lotilaner es un tratamiento para el control de
pulgas seguro y efectivo [7, 8, 10]. Tanto lotilaner, como afoxolaner demostraron ser altamente
efectivos a partir del primer tratamiento en adelante. En cada evaluacion post-Dia 0, la media de los
conteos de pulgas, el porcentaje de los perros infestados y el conteo maximo de pulgas en un perro
individualmente eran consistente y numéricamente mas bajos en el grupo de lotilaner que en el
grupo de afoxolaner. Al final del estudio no se encontraron pulgas en ningan perro tratado con
lotilaner.

La calificacion de lesiones de la DAP como leve, moderada y severa, que se uso en este
estudio, es consistente con lo que se ha descrito para otros estudios de campo que evaltan la
efectividad de los productos introductorios para el control de pulgas [14-16]. Una limitante de esta
metodologia en la calificacion es que no ha sido validada y es subjetiva, entonces el grado de
severidad puede variar entre los clinicos. Sin embargo, como con otros reportes, la mejoria
progresiva y marcada en cada signo clinico de la DAP en los perros tratados puede ser atribuida a
dos factores relacionados con el rapido inicio y velocidad residual sostenida para matar de lotilaner
[8, 10]. Un factor es reducir el desafio antigénico que resulta de la rapida fulminacion de las recién
emergidas pulgas. Relacionado con la fulminacién rapida, el segundo factor se basa en la velocidad
sostenida para matar a las pulgas, que elimina a las pulgas recién emergidas del perro antes de que
comience la ovoposicion, por ende permitiendo una disminucion progresiva de la biomasa de pulgas

en el hogar, llevando a su completa eliminacion.



Los resultados en este estudio se alinean con aquellos reportados en un estudio de campo
europeo, conducido de acuerdo a un protocolo similar, en el que la eficacia de lotilaner en 128
perros primarios fue del 99.5, 99.9 y 99.8% en los Dias 28, 56 y 84, respectivamente, con un 98.4%
de los perros tratados libres de pulgas en el Dia 84 [17]. Se utilizé un protocolo similar para
investigar la eficacia de otros productos de control de pulgas que se administran oralmente cada
mes. Un estudio en los EUA de otro compuesto de las isoxazolinas, sarolaner, compar6 los
resultados de 195 perros primarios tratados con sarolaner y 98 con spinosad. La eficacia de ambos
productos fue del > 99% en los Dias 60 y 90 [18]. También un estudio europeo comparo el
desempefio de sarolaner con spinosad, enrolando 93 y 44 perros en cada grupo, respectivamente. La
eficacia reportada fue del 99.4, > 99.9 y > 99.9% en el grupo tratado con sarolaner y del 93.7,96.8 y
95.1% en el grupo tratado con spinosad en los Dias 30, 60 y 90, respectivamente [15]. Los perros
libres de pulgas no se evaluaron en ninguno de esos estudios. En un estudio anterior conducido de
acuerdo a un protocolo similar, 108 perros primarios se enrolaron en un grupo de spinosad, y 46 en
un grupo con selamectina topica. En el Dia 90, la media de las reducciones en el conteo de pulgas a
partir de la linea base fue del 99.9% en el grupo de spinosad y 98.9% en el grupo de selamectina con
95.4 'y 69.6% de los perros libres de pulgas, respectivamente [14]. En otro reporte de 65 perros
primarios enrolados en el grupo tratado con spinosad y 63 en el grupo de fipronil/(S)-metopreno
aplicado topicamente se describi6 en el Dia 90 una eficacia del 95.1% para spinosad y 88.4% para
fipronil/(S)-metopreno, con 94.8 y 38.2% de los perros libres de pulgas, respectivamente [19].
Ambos estudios demostraron la superioridad del producto administrado oralmente sobre el
comparativo aplicado topicamente. En general, estos hallazgos indican que el desempefio de
lotilaner bajo condiciones de campo, al menos, coincide con aquellos reportados para otros
productos para el control de pulgas administrados oral y mensualmente.

Una consideracion importante en el desarrollo del producto para el control de pulgas y
garrapatas recae en la facil administracion por parte del duefio del perro, y se demostré que ambos
tratamientos fueron palatables para los perros del estudio [20]. Sélo el seis porciento de los
tratamientos de lotilaner se administraron directamente en la boca del perro, con un 94%
administrado a libre acceso, por aceptacion directa de la mano del duefio o presentado en el tazon de
alimento vacio, o administrado con el alimento. Ningun perro fue retirado del estudio debido a la
inhabilidad del duefio para administrar el tratamiento y todos los perros que permanecieron en el
estudio fueron dosificados por sus duefios de acuerdo al calendario. Por lo tanto, los resultados del

estudio confirman la palatabilidad de la formulacion de lotilaner en tableta saborizada para perros.



El bajo nivel de eventos gastrointestinales visto en ambos grupos fue similar al previamente
reportado para otros productos antiparasitarios, asi como los incidentes aislados de reportes de
patologia clinica anormal que no se relacionaron con ninguna observacion clinica [14, 16, 18, 19,
21]. Bajo estas condiciones variadas, la ausencia de eventos adversos relacionados con el

tratamiento confirma la seguridad de lotilaner en perros con duefio.

Conclusion

Los resultados de este estudio, llevado a cabo en una cohorte diversa de perros con duefio a lo largo
de una amplia area geografica de los Estados Unidos, demostraron que bajo un amplio rango de
condiciones en el mundo real, lotilaner en tabletas masticables saborizadas son facilmente
administradas por los duefios. Un solo tratamiento con lotilaner administrado por el duefio tuvo méas
de un 99% de efectividad al reducir la media de los conteos de pulgas para el Dia 30, el tiempo de la
primera evaluacion post-tratamiento. Con tres tratamientos consecutivos mensuales con lotilaner se
obtuvo un resultado del 100% en la reduccion de las infestaciones por pulgas, y una reduccion
substancial en, o eliminacién de los signos de la dermatitis alérgica por pulgas. La ausencia del
eventos adversos relacionados con el tratamiento confirman la seguridad de lotilaner en perros. Por
lo tanto, el estudio demostrd que lotilaner en tabletas masticables saborizadas es palatable y que la
seguridad y eficacia se mantuvieron, independientemente, de la geografia, la estacion del afio y la

raza del perro tratado.
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DAP: dermatitis alérgica por pulgas; FDA-CVM: Administracion de Alimentos y Farmacos de los
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Leyenda de la figura
Fig 1 Porcentaje de perros primarios en cada grupo que estaban libres de pulgas en cada evaluacién

post-tratamiento en los Dias 36, 60 y 90. *Diferencia entre grupos significativa, P = 0.0323
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Tabla 1 Demografia de los perros enrolados y la distribucidn del nimero de perros en cada hogar.

Los nimeros se basaron en la poblacion de seguridad de los perros del estudio, definidos como

perros enrolados que recibieron al menos un tratamiento de estudio y regresaron al menos a una

visita post-tratamiento

Lotilaner Afoxolaner
(n=197) (n=86)
Edad (afios) Media + DE 56+4.0 55+3.6
Rango 0.2-16.0 0.3-15.0
Peso (kg) Media + DE 16.2+11.4 18.8+ 13.6
Rango 2.0-46.1 2.2-65.0
Sexo Hembra, intacta 25 (12.7%) 13 (15.1%)
Hembra, esterilizada 70 (35.5%) 32 (37.2%)
Macho, intacto 48 (24.4%) 15 (17.4%)
Macho, esterilizado 54 (27.4%) 26 (30.2%)
Distribucion del tamafio de los hogares (nimero de perros)
1 54 (46.6%) 25 (48.1%)
2 43 (37.1%) 20 (38.5%)
3 19 (16.4%) 7 (13.5%)

Abreviatura: DE, desviacién estandar



Tabla 2 Datos del conteo de pulgas para cada grupo de tratamiento y el anélisis estadistico de la

reduccidn en el conteo de pulgas desde la linea base para cada grupo de tratamiento

Lotilaner Afoxolaner

Dia0 Media aritmética = DE 70.7£75.0 62.3+61.8

Rango? 10-251 10-251

Media geométrica 42.3 41.8
Dia 30 Media aritmética + DE 0.7+25 23+55

Rango 0-20 0-25

Media geométrica 0.3 0.7

% reduccion 99.3 98.3

Andlisis estadistico taos) = 35.50, P < 0.001 tur) = 21.25, P < 0.001
Dia 60 Media aritmética + DE 0.1+04 0318

Rango 0-3 0-12

Media geométrica 0.0 0.1

% reduccion 99.9 99.8

Anélisis estadistico tes) = 38.19, P < 0.001 tus) = 28.10, P < 0.001
Dia 90 Media aritmética + DE 0.0+0.0 0.1+0.6

Rango
Media geométrica
% reduccion

Anélisis estadistico

0-0
0.0
100
tars) = 37.07, P < 0.001

0-4
0.1

99.8

tuz = 27.49, P < 0.001

2Cualquier conteo >250 se le asigno el valor de 251

Abreviatura: DE, desviacién estandar



Tabla 3 Analisis estadistico comparando los grupos de tratamiento con respecto a la media

geométrica de los conteos de pulgas y la proporcién de perros con cero pulgas

Conteo de pulgas Perros con cero pulgas
Dia 30 tass) = 2.63 P =0.0095 Tabla prob. = 0.0396 P =0.1001
Dia 60 taor) = 1.44 P =0.1530 Tabla prob. = 0.2493 P =0.6795

Dia 90 t(1o5) = 2.37 P =0.0193 Tabla prob. = 0.0323 P =0.0323
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