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Resumen

Antecedentes: Se evalud la eficacia de un collar insecticida y repelente de liberacién lenta que contiene un 10 % de imidaclo-
prid y un 4,5 % de flumetrina (Seresto, Bayer Animal Health) para prevenir la infeccién por Leishmania infantum en una extensa
poblacién de perros que viven en una zona hiperendémica de Sicilia (Italia).

Metodologia: Se seleccioné un total de 219 perros negativos para L. infantum, que participaron en un estudio multicéntrico y
controlado. Los perros se dividieron en dos grupos homogéneos, definidos como G1 (n = 102) y G2 (n = 117). Antes del inicio
de la estacion de los mosquitos flebétomos, a los perros del G1 se les puso el collar, mientras que los animales del G2 se dejaron
sin collar y actuaron como controles negativos. Se recogieron muestras seriadas de los perros los dias D90, D180, D210y D300,
a fin de evaluar las infecciones por Leishmania mediante IFAT, PCR en muestras de piel (D210-D300) y médula 6sea (D300) y
citologia de aspirado de médula 6sea (D300).

Resultados: Tres perros (2,9 %) del G1y 41 (40,2 %) del G2 resultaron positivos para L. infantum al menos en una de las pruebas
de diagndstico utilizadas en el estudio. El nUmero de perros seropositivos del G2 aumenté en el transcurso del estudio de 15
(D90) a 41 (D300), y algunos de ellos dieron también resultado positivo en otras pruebas de diagndstico. Ocho (19,6 %) de los
perros seropositivos del G2 mostraron un aumento en los titulos de anticuerpos que oscilé entre 1:160 y 1:1280. En el dltimo
seguimiento, algunos de los perros del G2 mostraron signos clinicos indicativos de leishmaniosis. La tasa de densidad de inci-
dencia media en el seguimiento final fue del 4,0 % en el G1y del 60,7 % en el G2, lo que significa una eficacia media del collar
del 93,4 % para proteger a los perros en ambos grupos.

Conclusiones: El collar de liberacién lenta evaluado en este estudio ha demostrado ser seguro y altamente eficaz para preve-
nir la infeccién por L. infantum en una amplia poblacion de perros. La proteccion que confiere un solo collar (hasta 8 meses)
cubrié toda la estacion de los flebétomos en una zona hiperendémica del sur de Italia. El uso regular de los collares, al menos
durante la estacion de los flebétomos, puede suponer una estrategia fiable y sostenible para la prevencion de la leishmaniosis
en perros que viven en o viajan a zonas endémicas.
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Antecedentes

La leishmaniosis canina (CanL) es una enfermedad causada por protozoos del género Leishmania (Kinetoplastida:
Trypanosomatidae), que estd extendida por todo el mundo y se transmite a través de la picadura de mosquitos
flebétomos (Diptera: Psychodidae) [1]. El principal agente causal en la CanL es la Leishmania infantum, responsa-
ble ademas de la leishmaniosis visceral y cutdanea humanas en Eurasia y América [2], con 8,5 nuevos casos al anho
por cada 100000 habitantes en los paises del sur de Europa (incluida Turquia) [3,4]. En las dos ultimas décadas, la
enfermedad se ha ido extendiendo desde el sur hacia el norte de Europa [2,5] como resultado de diversos facto-
res, tales como los cambios en la distribucion de los vectores fleb6tomos [6], el aumento de la movilidad de los
perros desde el drea Mediterranea hacia las regiones del centro y norte europeo [7] y la falta de medidas de con-
trol eficaces [3,8]. Los perros actiian como reservorio y, en las zonas con presencia de fleb6tomos, se ha demos-
trado la relacion entre la CanL y la leishmaniosis humana [1-3]. Los perros con signos clinicos claros, en particular,
actuan como el principal reservorio de L. infantum y juegan un papel preponderante en la epidemiologia de la
infeccion [9-11]. Por consiguiente, aunque el tratamiento contra la Leishmania de los perros infectados mejora
los signos clinicos y reduce la carga parasitaria, no inhibe por completo la infecciéon causada por flebétomos [12].

En las ultimas décadas se han realizado varios intentos de mejorar las estrategias de control y desarrollar me-
didas preventivas fiables y rentables en perros [13]. Por ejemplo, las vacunas recientemente desarrolladas han
demostrado su eficacia para prevenir la progresion de la infeccién activa y la enfermedad [14-17]. Sin embargo,
la prevencién de las picaduras de flebétomos mediante el uso de compuestos repelentes e insecticidas en di-
versas formulaciones (p. ej., pipetas, aerosoles, collares impregnados) se considera el método mas eficaz para
evitar la infeccién por L. infantum en perros [1,10,13] y, por consiguiente, para reducir el riesgo de infeccién en
las personas [18]. Varios compuestos piretroides han demostrado su eficacia frente a la infeccion por Leishmania
en perros que viven en zonas endémicas [19-23]. Recientemente se ha aprobado un collar de matriz polimérica
que contiene una combinacién del 10 % de imidacloprid y el 4,5 % de flumetrina (Seresto®, Bayer Animal Health),
en adelante, referido como el «collar», para uso en perros y gatos [24]. Este collar confiere una proteccidn a largo
plazo (8 meses) frente a pulgas y garrapatas [25,26] y previene eficazmente la transmision de patdégenos por las
garrapatas [27-29]. Aunque el collar no estd, por el momento, aprobado como protecciéon contra flebétomos,
un ensayo de campo preliminar demostré su potencial para el control de la CanL en perros jévenes de una zona
endémica [30]. Por consiguiente, en este estudio se investiga la eficacia del collar para prevenir la infeccién por L.
infantum en perros de distintas edades que viven en dos albergues densamente poblados situados en una zona
hiperendémica del area Mediterranea.



Metodologia

« Declaracion de compromiso ético

Se realizé un estudio multicéntrico, con control negativo, conforme a la correcta practica clinica (VICH GL9 GCP,
2000 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004343.
pdf) y la directriz Statistical Principles for Veterinary Clinical Trials (VICH CYMP/ 816/00, 2000 http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/01/WC500120834.pdf). El disefio y los proce-
dimientos experimentales utilizados en este estudio fueron aprobados y autorizados por el Ministerio de Sanidad
italiano (niumero de autorizacién DGSAF/297-03/04/2012).

« Centros del estudio

Los perros se encontraban alojados en dos refugios privados de Sicilia (sur de Italia), concretamente en Messina
(latitud 38,241624° N, longitud 15,522016° E, altitud 520 m) y Augusta (latitud 37,239034° N, longitud 15,135016°
E, altitud 394 m), en adelante, referidos como sitio 1 (S1) y sitio 2 (S2), respectivamente. Los sitios del estudio se
encuentran en una zona hiperendémica para L. infantum [2,5], en la cual se confirmé la presencia de vectores
flebotomos transmisores [31,32]. En el S1 estaban alojados aproximadamente 450 perros en 124 corrales de 18,4
054 m2 (figura 1). Los perros del estudio estaban alojados en corrales con suelo de hormigén o mixto (hormigén
y gravilla), separados entre si por paneles de malla de aluminio. El S2 alojaba a unos 530 perros en 38 corrales de
suelo mixto, cada uno de aproximadamente 100 m2. Los corrales del S2 estaban separados por malla de alambre
de hierro (1 x 1 cm). En ambas instalaciones todos los perros contaban con una zona de descanso adecuadamen-
te cubierta, con lugares para dormir y una explanada en el exterior. Los perros de cada corral tenian acceso diario
a caminos amplios compartidos y eran alimentados con pienso seco comercial para perros y agua corriente.

Figura 1. Vista del refugio de Messina (S1) en el cual estaban alojados 450 perros.

- Diseno del estudio y procedimiento experimental

En marzo de 2012, antes de la inclusién, se realizé un cribado de 455 perros (S1 = 144, S2 = 311) para detectar an-
ticuerpos anti-L. infantum mediante una prueba de anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta (IFAT) y/o una
prueba ELISA rapida (ver a continuacién). Solo los perros con resultado negativo en el cribado fueron candidatos
para la inclusién en el estudio. Entre abril y mayo de 2012 (dia 0) se realizé una exploracion fisica de los animales,
se pesaron y se les tomaron muestras de sangre, piel y médula 6sea (ver a continuacion). Se seleccionaron para
el estudio perros que cumplian los criterios de inclusién siguientes: salud general normal; = 7 semanas de edad;
no tratados con productos ectoparasiticidas ni farmacos inmunosupresores en los meses anteriores; resultados
negativos para L. infantum en la prueba serolégica (IFAT), en las pruebas de PCR realizadas con las muestras de
piel y médula 6seay en la citologia de las extensiones de aspirado de médula ésea recogida en el momento de la
inclusién. Los perros incluidos se identificaron mediante un microchip y se asignaron a uno de los dos grupos G1
y G2, mediante un plan de asignacién de tratamiento aleatorizado. La aleatorizacién se realizd por corrales, en vez



de por perros individuales, a fin de evitar que animales de ambos grupos estuvieran en contacto fisico en un co-
rral y los principios activos pudieran transferirse de los perros tratados a los no tratados. El dia de la inclusién (DO)
se colocaron los collares de 10 % de imidacloprid + 4,5 % de flumetrina a los perros del G1, teniendo en cuenta
su peso corporal (es decir, collar pequeno: < 8 kg/collar grande: >8 kg), mientras que los perros del G2 se dejaron
sin collar y actuaron como controles negativos.

Se realiz6 un seguimiento de los animales los dias 90, 180, 210 y 300 tras la inclusién. En cada uno de estos pe-
riodos de seguimiento se realiz6 una exploracion fisica de los animales y se les tomaron muestras de sangre,
piel y médula 6sea, tal como se indica en la tabla 1. Llevaron los collares desde el dia 0 hasta el dia 210, y solo se
sustituyeron en caso de pérdida o si el peso del animal aumentaba hasta superar los 8 kg. El dia 210 se retiraron
los collares de los perros del G1y no volvieron a colocarse. Se observé cualquier cambio en la salud de los perros
incluidos en el estudio. Durante todo el periodo del estudio no se permitié el uso de otros ectoparasiticidas en
los perros ni en el ambiente. No obstante, se autorizaron tratamientos individuales en caso de intensa infestacion
por pulgas o garrapatas. Dada la naturaleza del producto veterinario estudiado (collar), el enmascaramiento solo
era aplicable a las personas que realizaron los analisis de laboratorio.

Tabla1: Calendario del estudio y muestras recogidas en las visitas programadas para los
perros cribados/incluidos

T R ) W e G 3
Osea

Cribado preliminar Marzo-abril de 2012

Inclusién (DO) Abril-mayo de 2012 3 Colocacién 4 + +
Periodo de seguimiento | Julio-agosto de 2012 + - + - -
(D90 £ 10)

Periodo de seguimiento Il Octubre-noviembre de + - + - -
(D180 + 10) 2012

Periodo de seguimiento Ill Noviembre-diciembre i Retirada 4 + =
(D210 £ 10) de 2012

Periodo de seguimiento IV Febrero-marzo de 2013 + - + + +
(D300 + 10)

« Procedimientos de toma de muestras y diagnéstico

Se extrajeron muestras de sangre de la vena braquial o yugular, de aproximadamente 5 ml, en tubos de va-
cio e inmediatamente se guardaron en frio (+4 °C), se dejaron coagular y se centrifugaron (1700 rpm durante
10 minutos). El suero resultante se transfirié a microtubos individuales. Se tomaron muestras de tejido cutdneo
(aproximadamente 0,5 cm2) de la regidn interescapular y se guardaron en microtubos individuales con 1 ml de
solucion salina tamponada con fosfato (PBS). Se recogié médula dsea de la cresta iliaca utilizando una técnica de
aspiracion con agujas Rosenthal (calibre 16 0 18) y se guardé de la misma forma que las muestras de sangre y piel.
Ademas, se tomaron muestras de médula ésea con las cuales se prepararon extensiones para examen citolégico
a fin de detectar amastigotes de L. infantum. Los microtubos con las muestras de suero, piel y médula 6sea se
conservaron a —20 °C hasta su andlisis.

Las muestras de suero se analizaron mediante IFAT para detectar anticuerpos anti-L. infantum circulantes, uti-
lizando un valor de corte de 1:80, como se ha descrito con anterioridad [23]. Los sueros positivos también se
titularon mediante diluciones seriadas hasta la negatividad. Ademas, para reducir el riesgo de incluir a perros po-
tencialmente infectados, las muestras de suero recogidas en el cribado preliminar se analizaron con un valor de
corte de 1:40. Las muestras de piel y médula 6sea se analizaron con la técnica de PCR para amplificacién del ADN
de Leishmania. Se extrajo el ADN total con el kit QlAampDNA Micro (Qiagen, GmbH, Hilden, Alemania) y el kit de
purificacion de ADN genémico (Gentra Systems, Minnesota, EE.UU.), respectivamente, y se amplificé un fragmen-
to de ADN minicircular del cinetoplasto de L. infantum utilizando el set cebador MC1/MC2 [33]. Los amplicones



se separaron utilizando geles de agarosa tefiidos con bromuro de etidio (2 %) (Gellyphor, Italia) y su tamano se
determind por comparacion con marcadores en la Gene Ruler™ 100 bp DNA Ladder (MBI Fermentas, Lituania).
Los geles se fotografiaron mediante un sistema de documentacién digital (Gel Doc 2000, BioRad, Reino Unido).
Las extensiones de médula 6sea se examinaron al microscopio después de la tincion con MGG Quick Stain (Bio-
Optica, Italia) a fin de detectar la presencia de amastigotes de L. infantum. Cada extension se examiné durante 10
minutos al microscopio 6ptico (100 campos) utilizando un objetivo de inmersién (100x).

« Estudio entomoldgico de la actividad de los fleb6tomos

Se utilizaron trampas de luz para evaluar las especies y la actividad de los flebétomos en los refugios que partici-
paron en el estudio. A partir de mayo de 2012, se colocaron dos trampas bisemanalmente en cada refugio, 50 cm
por encima del suelo, antes de la puesta de sol (6:00 p.m.) y se dejaron in situ durante 12 horas (6:00 a.m.) [32]. El
seguimiento se interrumpid cuando se obtuvieron tres resultados negativos consecutivos en las trampas. Se con-
taron los flebotomos capturados por refugio y dia de recoleccion y se identificaron las especies utilizando claves
morfoldgicas de clasificacion. [34,35].

« Andlisis estadistico

El tamafno minimo de la muestra por grupo (n = 107) se determiné mediante Win-Episcope 2.0 [36] basandose
en una incidencia esperada del 1 % y del 10 % en el G1 y el G2, respectivamente (potencia = 90 % e intervalo de
confianza = 95 %). La homogeneidad de los grupos se calculé de forma retrospectiva a partir de caracteristicas
basales del dia 0 tales como sexo, edad, longitud del pelo y peso corporal, mediante la prueba de la ji al cuadrado
o la prueba exacta de Fisher para los datos cualitativos (sexo, longitud del pelo) y el analisis de la varianza (ANO-
VA) para los datos cuantitativos (edad y peso). Puesto que el objetivo del estudio era determinar la eficacia del
tratamiento para prevenir la infeccion por L. infantum, se definieron como negativos aquellos perros que dieron
resultado negativo en cualquiera de las pruebas utilizadas a lo largo del estudio (IFAT en suero, PCR en muestras
de piel y médula ésea y citologia de aspirado de médula dsea). La evaluacion de la eficacia se basé en la compa-
racion entre la incidencia de perros infectados por L. infantum en los dos grupos de tratamiento. La incidencia
se calculé como incidencia bruta anual (es decir, considerando solo los resultados de las muestras finales, con
independencia de lo que hubiera ocurrido entre ellas) de la forma siguiente: incidencia bruta anual = nimero
de perros infectados de novo por L. infantum/(nimero de perros negativos incluidos inicialmente — nimero de
perros muertos o perdidos) x 100. Para solventar el problema de los perros perdidos para el seguimiento durante
el estudio, se calculé también la incidencia de infeccidn utilizando la tasa de densidad de incidencia (IDR) [37].
Las IDR de cada periodo de seguimiento se calcularon como el nimero de perros infectados de novo detectados
en cualquiera de las pruebas de diagndstico, dividido por nimero de perros-mes de seguimiento (es decir, el
numero de meses entre una evaluacion y la siguiente para cada perro con riesgo de infeccion por L. infantum).
Los perros analizados una vez (p. ej., perdidos o muertos) no contribuyeron en ningin momento al calculo de la
incidencia. Las IDR finales se expresaron por ano.

La eficacia (%) para prevenir la infeccion por L. infantum se calculé mediante la siguiente férmula: % protec-
cion = (% de perros positivos en el G2 - % de perros positivos en el G1)/(% de perros positivos en el G2) x 100. El
porcentaje de perros positivos se calculé como la IDR. La significacién de la eficacia (es decir, la significacion de las
diferencias entre las IDR de los perros con y sin collar) se analizé utilizando la prueba de la ji al cuadrado.



Resultados

En el cribado preliminar, 355 (78 %) de los 455 perros dieron resultado negativo en las pruebas serolégicas para
anticuerpos anti-L. infantum (tabla 2). El porcentaje de perros seropositivos fue mayor (p > 0,05) en el S2 (25,4 %;
79/311) que en el S1 (14,6 %; 21/144). El dia 0 se seleccionaron 279 (G1 = 135, G2 = 144) perros; sin embargo, 60
animales (G1 = 33, G2 = 27) fueron excluidos del estudio porque dieron resultado positivo en las pruebas sero-
|6gicas y/o en la PCR para las muestras recogidas el dia 0 (G1 = 26, G2 = 22), rechazaron el collar (G1 = 3), fueron
dados en adopcién (G2 = 1), murieron antes de la primera visita de seguimiento (G1 = 2, G2 = 4) o se notificaron
antecedentes de leishmaniosis (G1 = 2). En total, 219 (G1 = 102, G2 = 117) perros se mantuvieron en el estudio y
se incluyeron en el célculo de eficacia. Estos perros estaban distribuidos homogéneamente (p > 0,05) respecto
a sexo, longitud del pelo, edad y peso (tabla 3). En el transcurso del estudio, 29 (G1 = 16, G2 = 13) se perdieron
para el seguimiento en distintos momentos debido a muerte por agresion (luchas) (G1 =11, G2 =12) o fallo renal
(G2 =1), o bien fueron excluidos porque perdieron el collar mas de 3 veces (G1 = 5).

Tabla 2: Resultados del cribado para detectar la presencia de anticuerpos
anti-Leishmania infantum circulantes

Sitio del estudio

Messina (S1) Augusta (S2)

Numero de animales cribados 144 311

Edad media (meses)/limites 48,5/3-108 38,1/2-120
Longitud del pelo (%) corto/medio/largo 50,0/35,4/14,6 52,7/35,6/11,7
Sexo (%) hembras/machos 52,8/47,2 60,8/39,2
ELISA positivo 15/144 (10,4 %) 33/311 (10,6 %)
IFAT positivo 11/50 (22,0 %) 69/268 (25,7 %)
ELISA y/o IFAT positivo 21/144 (14,6 %) 79/311 (25,4 %)

Tabla 3: Caracteristicas de los perros incluidos en el estudio

Todos los centros Messina (S1) Augusta (52)
¢ | | a1 | a2 G1 G2
Numero de perros 102 117 219 35 38 67 79
incluidos

Edad media (meses)/ 30,7/2-96 29,5/2-84 30,1/2-96 29,9/3-84 31,3/3-72 31,1/2-96 28,6/2-84
limites

Sexo (%) hembras/ 55,9/44,1 65,0/35,0 60,7/39,3 60,0/40,0 52,6/47,4 53,7/46,3 70,9/29,1
machos

Peso (kg)/limites 19,3/3,8-41 19,2/4,1-47 19,3/3,8-41 19,6/7,5-41 21,5/6,9-47 19,2/3,8-35 18,1/4,1-38

Longitud del pelo
(%)

Corto 55,8 53,0 54,3 51,5 50,0 58,2 54,4
Medio 323 35,0 33,8 28,5 36,8 34,3 34,1

Largo 11,9 12,0 11,9 20,0 13,2 7,5 11,5



En los animales tratados, los collares se sustituyeron o bien porque el perro superé los 8 kg de peso (n = 8) o bien
porque el collar se dainé o perdié en una (n = 10) 0 mas (n = 3) ocasiones.

En conjunto, 3 perros (2,9 %) del G1 y 47 (40,2 %) del G2 resultaron positivos para L. infantum al menos en una
de las pruebas diagnésticas utilizadas en el estudio. El nimero de perros seropositivos del G2 aumenté en el
transcurso del estudio de 15 (primer seguimiento) a 41 (cuarto seguimiento), y algunos de ellos (n = 19; 40,4 %)
también dieron resultado positivo en las pruebas de PCR realizadas en muestras de piel y/o médula 6sea y/o en la
citologia de aspirado de médula ésea (tabla 4). Todos los perros, excepto uno que presentoé seroconversion inicial,
continuaban siendo positivos al final del estudio. Ocho (19,6 %) de los perros seropositivos del G2 mostraron un
aumento en los titulos de anticuerpos que iban de 1:160 a 1:1280. De los perros seropositivos del G1, dos resulta-
ron positivos desde el segundo seguimiento, mientras que el tercero lo fue en el dltimo seguimiento (tabla 4). En
el ultimo seguimiento, algunos de los perros positivos del G2 mostraron signos clinicos indicativos de CanlL, sien-
do la linfadenomegalia (n = 28; 68,3 %) y la dermatitis descamativa (n = 6; 14,6 %) los mas frecuentes (figura 2).
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Figura 2. Un perro de control con signos clinicos de leishmaniosis (en este caso, der-
matitis descamativa) en el Ultimo seguimiento (D300).

La incidencia bruta anual calculada a partir de los perros que permanecieron en el estudio hasta el ultimo segui-
miento (D300) fue del 3,5 % (3/86) y del 39,4 % (41/104) en el G1y el G2, respectivamente (p < 0,001). Las IDR de
cada grupo en cada periodo de seguimiento se muestran en la tabla 5. La IDR media en el seguimiento final fue
del 4,0 % para el G1y del 60,7 % para el G2. Por consiguiente, la eficacia media del collar para proteger a los perros
frente a la infeccién por L. infantum fue del 93,4 % (p < 0,01), con un intervalo del 90,5 % al 100 % en el S2 y el S1,
respectivamente. No se observaron acontecimientos adversos ni efectos secundarios relacionados con los colla-
res en los perros tratados. Se registraron graves infestaciones por garrapatas en 38 perros del G2; los animales
fueron tratados mediante retirada manual del parasito (n = 17) o con un ectoparasiticida individual no repelente,
como la pipeta Frontline® de Merial SAS (n = 21).

Se capturaron flebétomos (n = 700) desde finales de mayo de 2012 hasta la primera semana de noviembre de
2012 (S1) y desde finales de junio hasta octubre de 2012 (S2). En ambos sitios, la especie mas representativa fue
Sergentomyia minuta (433 hembras y 83 machos; 73,7 %), seqguido de Phlebotomus perniciosus (84 machos y 35
hembras; 16,9 %), Phlebotomus perfiliewi (42 hembrasy 13 machos; 7,9 %) y Phlebotomus neglectus (7 hembras y 2
machos; 1,3 %). Se capturé un Unico espécimen, una hembra, de Phlebotomus sergenti en el S2. El mayor nimero
de flebétomos (n = 327) se capturd en septiembre, mientras que la mayoria de los especimenes de P. perniciosus
se recolectaron en agosto (n = 21), septiembre (n = 40) y octubre (n = 25).



Tabla 4: Resultados de las pruebas diagnésticas realizadas durante el seguimiento
de los perros de ambos grupos (G1 = tratados y G2 = control), con resultado positivo
para Leishmania infantum al menos en una prueba/seguimiento

G1
G1
G1
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2

ID/ Sitio

042/S2
261/S2
310/52
073/52
081/52
083/52
086/S2
092/S2
093/52
106/52
109/52
111/52
112/S2
140/S2
142/S2
157/S2
158/52
163/52
164/S2
168/S2
173/52
175/52
177/S2
178/S2
179/52
192/S2
201/S2
204/S2
208/S2
216/S2
237/S2
272/S2
273/S2
277/S2
298/S2
018/S1
021/51
022/51
051/51
062/S1
063/51
064/51
065/51
087/51
100/51
101/51
139/51
140/51
143/51
144/51

I (julio-
agosto 2012)

Serologia

negativo
negativo
negativo
1:80
negativo
1:80
negativo
negativo
negativo
negativo
1:80
negativo
negativo
1:80
1:80
1:80
1:80
negativo
negativo
negativo
1:80
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
1:80
1:80
1:80
negativo
1:80
1:80
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
1:80
negativo
negativo
1:80
negativo
negativo
negativo

Il (octubre-
noviembre
2012)

Serologia

negativo
t1:80
1:80
1:80
negativo
1:80
1:80
negativo
negativo
1:80
negativo
negativo
1:80
1:80
negativo
negativo
negativo
1:80
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
1:80
1:80
1:80
negativo
1:80
1:80
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
1:80
negativo
negativo
1:160
negativo
negativo
negativo

Periodo de seguimiento

Il (noviembre-
diciembre 2012)

Serologia

negativo
1:160
1:320
1:80
1:80
1:80

negativo
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80

1:160
1:80
1:80

negativo
1:80
1:80
1:80

negativo
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80

1:160

1:160
1:80
1:80
1:80
1:80

1:160
1:80

negativo
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80

negativo

1:320

negativo

1:160
1:80

Para serologia (IFAT) se notifica el titulo de la dilucion mas elevada.

PCR piel

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

positivo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo

Serologia

1:80
1:160
1:320

1:80

1:80

1:80

negativo

1:80

1:80

1:80

1:80

1:80

1:80

1:1280
1:160
1:80
1:80
1:80

1:80
1:80
1:160
1:80
1:160
1:80
1:80
1:80
1:80
1:160

1:80
1:80
1:80
1:80
1:160
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80
1:80
1:320
1:80
1:320
1:80

IV (febrero-
marzo 2013)

PCR piel

negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
positivo
positivo
positivo
positivo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
positivo

PCR médula | Citologia

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo
positivo
positivo
negativo
positivo
positivo
negativo
positivo
positivo
negativo
positivo
positivo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo



Tabla 5: Tasa de densidad de incidencia para la leishmaniosis en los perros con collar
(G1) y los controles sin collar (G2) calculada para cada periodo de seguimiento del

estudio

Dia del estudio

Numero de perros

Numero de nuevos

Perros-mes de seguimiento

Tasa de densidad

en la cohorte casos de incidencia/ano
G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 (cp)
(sitio S1/ | (sitio S1/ | (sitio S1/ | (sitio S1/ (sitio S1/ (sitio S1/ (sitio S1/ (sitio S1/
sitio S2) | sitio S2) | sitio S2) | sitio S2) sitio S2) sitio S2) sitio S2) sitio S2)
Inclusion (DO) 102 117 - - - - - -
(35/67) (38/79)
Periodo de 102 117 0 15 299,9 341,6 0,0 52,7
seguimiento | (35/67) (38/79) (0/0) (2/13) (97,7/202,3) | (103,4/238,6) (0,0/0,0) (23,2/65,4)
(D90 + 10)
Periodo de 91 100 2 2 273,9 308,0 8,8 7,8
seguimiento Il (30/61) (36/64) (0/2) (0/2) (91,8/182,4) | (115,9/192,0) (0,0/13,2) (0,0/12,6)
(D180 £ 10)
Periodo de 86 95 0 25 81,7 89,30 0,0 336,0
seguimiento [l (30/56) (36/59) (0/0) (10/15) (29,1/52,1) (34,9/55,5) (0,0/0,0) (343,6/324,6)
(D210 10)
Periodo de 84 67 1 5 242,8 190,3 49 31,5
seguimiento IV (30/54) (26/41) (0/17) (3/2) (87,0/155,5) (75,4/115,2) (0,0/7,7) (47,8/20,8)
(D300 £ 10)
Total 3 47 898,3 929,2 4,0 60,7
(15/32) | (305,6/592,3) | (329,6/601,3) (0,0/6,1) (54,6/63,9)

Sitio S1 = refugio de Messina; sitio S2 = refugio de Augusta.

Discusion

El collar de liberacién lenta probado en este estudio ha demostrado ser seguro y altamente eficaz (eficacia media
en el periodo de seguimiento final = 93,4 %) para prevenir la infeccién por L. infantum en una amplia poblacién
de perros que viven en una zona hiperendémica para la CanL. Un estudio de campo preliminar ya indicaba el alto
potencial de este collar para prevenir la CanL en perros jévenes que nunca habian estado expuestos a una esta-
cién de transmisién. [30]. En el presente estudio confirmamos y ampliamos estos resultados probando el collar en
una poblacién de perros mas grande y heterogénea, en una zona hiperendémica para la CanL. La hiperendemi-
cidad de ambos sitios del estudio se confirmé por la incidencia anual (39,4 %) y la IDR media (60,7 %) encontrada
en los perros de control en el ultimo periodo de seguimiento, las mas altas jamas registradas en el sur de Italia
[19-21,23,30,38-40]. Esto podia deberse a la presencia simultdnea de animales enfermos y perros susceptibles no
protegidos en los dos refugios, junto con la presencia de especies de flebétomos transmisoras. Ademas, de acuer-
do con los resultados del cribado preliminar, en ambos sitios del estudio existia un elevado nimero de perros
aparentemente sanos y, sin embargo, seropositivos (S1 = 14,6 %; 21/144y S2 = 25,4 %; 79/311).

En el transcurso del estudio, un total de 47 (40,2 %) de los 117 perros sin el collar dieron resultado positivo al
menos en uno de los cuatro periodos de seguimiento. La mayoria de estos perros fueron solo serolégicamente
positivos, mientras que el resto (n = 19/47; 40,4 %) mostraron infeccién activa y dieron simultdaneamente resul-
tado positivo con distintos métodos de diagndstico (serologia, PCR y citologia). El estado de infeccién activa se
corrobord también por el aumento de los titulos de anticuerpos registrados en 8 perros (19,6 %). Es sobrada-
mente conocido que, una vez que se establece en el perro, la infeccién por L. infantum evoluciona durante un
periodo variable, pasando por distintas presentaciones clinicas [7,38,40], aunque en los 12 meses posteriores a la
infeccion la mayoria de los perros no muestran enfermedad clinica [40]. Acorde con ello, en el presente estudio,
aunque el signo clinico mas frecuente (68,3 %) en los perros serolégicamente positivos fue la linfadenomegalia,
en el ultimo periodo de seguimiento se observaron otros signos como la dermatitis descamativa y la pérdida de
pesoenel 14,6 %y el 2,4 % de los perros, respectivamente.



Entre los perros con el collar, solo 3 animales fueron seropositivos para L. infantum. A pesar de ello, no mostraron
signos clinicos indicativos de CanL. Estos 3 perros estaban alojados en el S2, donde la IDR mas alta de infeccién
(63,9 %) en los perros de control se registré en el Ultimo periodo de seguimiento. Esto podria explicar la alta
presién parasitaria en el S2, la cual, finalmente, produjo un porcentaje de proteccion inferior al 100 %. Se acepta
que el mecanismo por el cual el collar protege a los perros frente a la infeccién por Leishmania es la actividad
anti-alimentacion de la flumetrina, que reduce el nimero de picaduras de flebétomos y, en consecuencia, la ex-
posicion a la infeccion [30]. De la misma forma, se ha demostrado que un pequeno numero de flebétomos puede
alimentarse eficazmente de perros con collar, como se demostré en un estudio con perros que llevaban collares
impregnados de deltametrina [41]. No obstante, la mayoria de los flebétomos alimentados de perros con collar
mueren al cabo de unas pocas horas [41]. Por tanto, se puede concluir que, incluso si algunos perros con collar
pueden infectarse en caso de sufrir la picadura de un flebétomo infectado, casi nunca contribuiran a transmitir la
infeccidn a otros perros. Ciertamente, la mayoria de los fleb6tomos serdn repelidos cuando entren en contacto
con un perro que lleve el collar y los pocos capaces de alimentarse del perro moriran rapidamente después de
ello.

Los porcentajes de eficacia del collar de imidacloprid (10 %)/flumetrina (4,5 %) frente a la infeccién por L. infantum
registrados en perros jévenes (100 %) [30] o en el presente estudio (93,4 %) son superiores al obtenido con un
collar impregnado de deltametrina, que tuvo una eficacia maxima del 86 % tras dos estaciones consecutivas en
el sur de Italia [19,20]. Esto podria deberse al efecto residual mas largo de collar de imidacloprid/flumetrina (hasta
8 meses) respecto al collar de deltametrina (hasta 5 meses) como resultado del mecanismo de liberacién lenta
del primero de ellos. En este estudio los perros tratados llevaron el collar durante 8 meses (de mayo a diciembre).
Acorde con ello, las especies de flebétomos que son vectores transmisores de L. infantum (P. perniciosus, P. per-
filiewi'y P. neglectus) se capturaron de junio a octubre y de mayo a noviembre en el S1y el S2, respectivamente.
También es interesante la captura de un solo espécimen de P. sergenti en S2, teniendo en cuenta que esta especie
estd implicada en la transmisién de Leishmania tropica, el agente causal de la leishmaniosis cutdnea humana en
Oriente Medio y Africa [2].

A pesar del prolongado periodo durante el cual los perros llevaron los collares y de la tipologia de los animales
tratados, es decir, perros acogidos en refugios que viven en corrales colectivos separados por mallas de alambre,
no se registré ningun efecto secundario ni accidente durante el estudio. El porcentaje de sustitucion de collares
(22,5 %) observado en este estudio es similar al notificado en un estudio previo con el mismo collar [30]. De he-
cho, los perros que perdieron el collar eran principalmente jévenes y, probablemente, mas vivaces y propensos
a los juegos.

Conclusiones

El collar de liberacién lenta que contiene un 10 % de imidacloprid y un 4,5 % de flumetrina, evaluado en este estu-
dio, ha demostrado ser seguro y altamente eficaz (90,5 % al 100 %) para prevenir la infeccién por L. infantum en un
amplio y heterogéneo grupo de perros. La proteccién consignada en la ficha técnica que confiere un solo collar (8
meses) cubre una estacion completa de mosquitos flebétomos en la zona examinada, con transmisores activos de
mayo a noviembre. Por consiguiente, el uso regular de los collares, al menos, durante la estacién de los fleb6tomos,
puede contemplarse como una estrategia fiable y sostenible para la prevencién de la leishmaniosis en perros que
viven en o viajan a zonas endémicas.
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Seresto collar 1,25 g + 0,56 g para perros < 8 kg. Seresto collar 4,50 g + 2,03 g para perros > 8 kg. Composicion: 1 Collar gris inodoro (38 cm) de Seresto para perros < 8 kg contiene: 1,25 g de
imidacloprid y 0,56 g de flumetrina.1 Collar gris inodoro (70 cm) de Seresto para perros > 8 kg contiene: 4,50 g de imidacloprid y 2,03 g de flumetrina. Indicaciones: Perros: Para la prevencion
(Ctenocephalides felis, C. canis) y tratamiento de la infestacion por pulgas (Ctenocephalides felis) durante 7-8 meses. Protege el entorno inmediato del animal al inhibir el desarrollo de larvas de pulga
durante 8 meses. Seresto puede utilizarse como parte de una estrategia de tratamiento de la dermatitis alérgica por picadura de pulgas (DAPP). El medicamento es eficaz contra las infestaciones por
garrapatas durante 8 meses por su efecto repelente (antialimentacion) (Ixodes ricinus y Rhipicephalus sanguineus) y su efecto acaricida (muerte del parasito) (xodes ricinus, Rhipicephalus sanguineus,
Dermacentor reticulatus). Es eficaz contra larvas, ninfas y garrapatas adultas. Las garrapatas presentes en el perro antes del tratamiento pueden no morir en las primeras 48 horas después de la
aplicacién del collar, por lo que podrian permanecer adheridas y visibles. Por tanto, se recomienda retirar las garrapatas existentes en el perro previo a la aplicacion del collar. La prevencién de nuevas
infestaciones por garrapatas se inicia durante los dos primeros dias después de la aplicacién del collar. El collar protege de modo indirecto frente a la transmision de los patégenos Babesia canis vogeli
y Ehrlichia canis por la garrapata Rhiphicephalus sanguineus y en consecuencia, se disminuye el riesgo de babesiosis canina y ehrliquiosis canina durante 7 meses. Para el tratamiento de la infestacion
por piojos picadores/masticadores (Trichodectes canis). Preferentemente, el collar debe aplicarse antes del inicio de la temporada de pulgas o garrapatas. Contraindicaciones: No tratar a cachorros
de menos de 7 semanas. No usar en caso de hipersensibilidad a las sustancias activas o a algun excipiente. Advertencias especiales: Generalmente después del tratamiento, las garrapatas mueren
y se desprenden del animal 24 - 48 horas después de la infestacion sin haber ingerido sangre del hospedador. No obstante, no se puede descartar la adhesion aislada de garrapatas después el
tratamiento. Por esta razén, no se puede excluir completamente la transmisién de enfermedades infecciosas a través de garrapatas, si las condiciones del entorno son desfavorables. Al igual que con
el resto de medicamentos tépicos de uso prolongado, una caida estacional de pelo en exceso puede producir una disminucion leve y pasajera de la eficacia del collar, por pérdida de parte de las
sustancias activas presentes en el pelo. La liberacién de las sustancias activas del collar se iniciara inmediatamente, de modo que la eficacia completa sera reestablecida sin necesidad de un
tratamiento adicional o de un cambio de collar. En caso de tener una infestacion de pulgas instaurada en el hogar, puede ser necesario ademds un tratamiento del entorno con un insecticida
apropiado. Precauciones de uso: Para su uso en animales: El medicamento es resistente al agua y contintia siendo eficaz aunque el animal se moje. Sin embargo, debe evitarse una exposicion
intensa y prolongada al agua o el uso frecuente de champus dado que la duracién de la actividad puede verse disminuida. Los estudios muestran que el uso de champu o la inmersién en agua una
vez al mes no disminuye la duracién de la eficacia de 8 meses frente a garrapatas, después de la redistribucion de las sustancias activas por el pelaje, aunque si la reduce gradualmente frente a pulgas
a partir del 5° mes. Para la persona que administra el medicamento: Mantenga la bolsa que contiene el collar en la caja hasta el momento de su uso. Al igual que con otros medicamentos veterinarios,
no permita que los ninos jueguen con el collar ni que se lo introduzcan en la boca. Los perros que lleven collar no deberian dormir en la cama con sus propietarios, especialmente los nifos. Las
personas con hipersensibilidad conocida a los componentes del collar deben evitar el contacto con el collar. Elimine la parte sobrante del collar. Lavese las manos con agua fria después de colocar
el collar. Reacciones adversas: Ocasionalmente, en los primeros dias tras la colocacion del collar en animales que no estan acostumbrados a llevar collar, pueden observarse cambios leves en el
comportamiento incluyendo rascado en la zona de aplicacion. Asegurese de que el collar no esté demasiado apretado. En raras ocasiones, pueden producirse reacciones leves en la zona de
aplicacion tales como prurito, eritema y pérdida de pelo, que generalmente desaparecen en 1 0 2 semanas sin necesidad de retirar el collar. En casos aislados, puede ser recomendable la retirada
temporal del collar hasta que los sintomas hayan desaparecido. En muy raras ocasiones, pueden producirse reacciones en la zona de aplicacion tales como dermatitis, inflamacion, eczema o lesiones.
En estos casos se recomienda retirar el collar. Ademas, en raras ocasiones, pueden aparecer al principio reacciones leves y pasajeras tales como depresion, cambios en la ingesta, salivacion, vomitos
y diarrea. Uso durante la gestacion o lactancia: Los estudios de laboratorio efectuados con flumetrina y con imidacloprid en ratas y conejos no han producido efectos sobre la fertilidad ni la
reproduccion, ni han demostrado efectos teratogénicos o toxicos para el feto. Sin embargo, no ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la gestacion y la lactancia
en las especies de destino. En ausencia de datos disponibles, el medicamento no se recomienda en perras en gestacion o lactacion. Posologia y modo de administracion: Uso cutaneo. Un collar
por animal. Extraiga el collar de la bolsa protectora justo antes de su uso. Desenrolle el collar y asegurese de que no quedan restos de plastico en su cara interna. Ajuste el collar sin apretar alrededor
del cuello del animal (dejar un espacio de aproximadamente 2 dedos entre el collar y el cuello). El perro debe llevar el collar de forma continua durante los 8 meses de periodo de proteccion.
Finalizado el periodo, retire el collar. Compruebe el collar periédicamente y ajustelo si fuera necesario, especialmente en cachorros con crecimiento rapido. Sobredosificacion: Es improbable que
ocurra una sobredosis y no se esperan signos de sobredosis. Después de la aplicacién de 5 collares en perros adultos durante 8 meses asi como en cachorros de 7 semanas de edad durante 6 meses
no se han observado efectos adversos excepto una ligera pérdida e pelo y reacciones cuténeas leves. En el caso improbable de que el animal ingiera un collar, podrian presentarse sintomas
gastrointestinales leves. Propiedades farmacoldgicas: Propiedades farmacodinamicas: Imidacloprid es un ectoparasiticida perteneciente al grupo de compuestos cloronicotinilos. Quimicamente,
puede clasificarse como una cloronicotinil nitroguanidina. Imidacloprid es activo contra los estadios larvales de las pulgas, las pulgas adultas y los piojos. La actividad contra la pulga C.felis comienza
inmediatamente tras la aplicacion del collar. La eficacia apropiada contra C.canis empieza tras una semana de aplicado el collar. Ademés de las indicaciones mencionadas en el apdo. de Indicaciones,
se ha demostrado actividad contra las especies de pulgas Ctenocephalides canis y Pulex irritans. Imidacloprid posee una elevada afinidad por los receptores nicotinérgicos de la acetilcolina en la regiéon
postsindptica del SNC de las pulgas. La inhibicién resultante de la transmision colinérgica en los insectos les ocasiona paralisis y muerte. En mamiferos, imidacloprid practicamente no produce efecto
adverso sobre el SNC debido a la naturaleza débil de la interaccién con los receptores nicotinérgicos y a la escasa penetracion a través de la barrera hematoencefalica. Imidacloprid presenta una
actividad farmacoldgica minima en mamiferos. Flumetrina es un ectoparasiticida del grupo de los piretroides sintéticos. En base a los conocimientos actuales, los piretroides sintéticos interfieren con
los canales del sodio de la membrana celular de las neuronas produciéndose un retraso en la repolarizacién de la fibra nerviosa y la muerte del parasito. En estudios realizados sobre la relaciéon
estructura-actividad de algunos piretroides se observé una interferencia con receptores de una determinada conformacién quiral causando, en consecuencia, una accién selectiva sobre los
ectoparasitos. No se ha observado actividad anticolinesterasa en estos compuestos. Flumetrina proporciona la actividad acaricida del medicamento, por lo que previene la formacion de huevos
fértiles por su efecto letal sobre las garrapatas hembras. Por otro lado, en un estudio in vitro con garrapatas Rhipicephalus sanguineus expuestas a una dosis subletal de 4 mg de flumetrina/L se
observé que entre un 5y un 10 % de las garrapatas pusieron huevos con el aspecto alterado (arrugados, sin brillo y secos), lo que indica ademas el efecto esterilizante de flumetrina. Ademas de las
especies de garrapata indicadas en el apdo. de Indicaciones, se ha demostrado actividad contra ixodes hexagonus, I. scapularis y las especies no europeas Dermacentor variabilis e I. holocyclus
(garrapata de origen australiano que provoca pardlisis). El medicamento tiene un efecto repelente (antialimentacion) contra las garrapatas previniendo que los parasitos repelidos ingieran sangre,
por lo que indirectamente ayuda a disminuir el riesgo de contraer enfermedades caninas de transmisién vectorial. Ademas de los patégenos indicados en el apdo. de Indicaciones, en un estudio de
laboratorio se ha demostrado una proteccion indirecta frente a la transmision de Babesia canis canis (por la garrapata Dermacentor reticulatus) el dia 28 de aplicado el tratamiento. Asimismo, en otro
estudio de laboratorio se ha demostrado a los 2 meses de tratamiento una proteccion indirecta frente a la transmision de Anaplasma phagocytophifum (por la garrapata ixodes ricinus). En
consecuencia, se disminuye el riesgo de transmisién de enfermedades causadas por estos patégenos en las condiciones de estos estudios. Los resultados de dos estudios clinicos de campo
efectuados en zonas endémicas de Leishmania infantum muestran una disminucion significativa del riesgo de transmision de Leishmania por flebotomos en perros tratados respecto a los no tratados,
independientemente de que la eficacia en la prevencién de la picadura no haya sido documentada. La influencia del uso del champti o inmersién en agua respecto a la transmision de la leshmaniosis
canina no fue estudiada. Los collares mejoran la infestacién por Sarcoptes scabiei en perros preinfestados y se logra la curacion completa después de 3 meses. Propiedades farmacocinéticas: Las dos
sustancias activas se liberan continua y lentamente a bajas concentraciones, del collar hacia el perro. De este modo, ambas sustancias activas estan presentes en el pelaje a concentraciones
acaricidas/insecticidas durante el periodo de eficacia completo. Las sustancias activas se distribuyen desde la zona del collar hasta la totalidad de la superficie cutanea. Los estudios de cinética sérica
y de sobredosis en la especie de destino mostraron que imidacloprid alcanzaba la circulacién sistémica de modo temporal y que flumetrina permanecia practicamente indetectable. La absorcion oral
de ambas sustancias activas no es relevante para la eficacia clinica. Lista de excipientes: Dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro negro (E172), dibutil adipato, propilenglicol dicaprilocaprato, aceite
de soja epoxidado, &cido estearico, cloruro de polivinilo. Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 48 meses. Precauciones especiales de conservacion:
no requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y composicion del envase primario: Caja con una bolsa de PETP/PE que contiene un collar de 38 cm o 70 cm a base de cloruro de
polivinilo. Precauciones para la elimi d

ion del medic Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan eliminarse de conformidad con las
normativas locales. Este medicamento no se debera verter en cursos de agua puesto que podria resultar peligroso para los peces y otros organismos acuaticos. Formatos: Seresto collar 1,25 g + 0,56
g para perros < 8 kg: Caja con 1 collar. Seresto collar 4,50 g + 2,03 g para perros > 8 kg: Caja con 1 collar. Titular de la Autorizacién: Bayer Hispania, S.L., Av. Baix LIobregat, 3-5. 08970 Sant Joan Despi
(Barcelona). Numero de AC: 2349 ESP y 2351 ESP. Fecha de la primera autorizacion: 16 de septiembre de 2011. Fecha de la revision del texto: Agosto de 2015. Sin prescripcion veterinaria. Para
mas informacion consulte seresto.com
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-El collar de liberacién lenta probado en este estudio ha
demostrado ser seguro y altamente eficaz (eficacia media en el periodo
de seguimiento final =93,4%) para prevenir la infeccién por L. infantum

en una amplia poblacion de perros que viven en una zona hiperendémica
para la CanL.

- Se acepta que el mecanismo por el cual el collar protege a los perros
frente a la infeccidn por leishmania es la actividad anti-alimentacién
de la flumetrina, que reduce el nimero de picaduras de fleb6tomos y,
en consecuencia, la exposicién a la infeccién [30].

- La proteccién consignada en la ficha técnica que confiere un solo
collar (8 meses), cubre una estacién completa de mosquitos
fleb6tomos en la zona examinada, con transmisores activos

de mayo a noviembre.
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Antiparasitario externo contra pulgas y garrapatas.
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