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6. Lugar de Estudio
El estudio se realizd en el albergue canino “Can Martin”, ubicado en la zona de
Santa Rosa de Cieneguilla, en el distrito de Cieneguilla, provincia de Lima,
Departamento de Lima, PerU; ubicada a una altitud de 73 msnm (Anexo N°1).

7. Objetivo General
Determinar la efectividad de Xelamec® 6% Spot on en el control de garrapatas en
caninos naturalmente infestados.

8. Antecedentes y Justificacion

Rhipicephalus sanguineus (la garrapata parda) es una garrapata de distribucion
mundial, siendo extremadamente especificas en relacion al hospedero, pero
pueden afectar a seres humanos en algunos casos. Las garrapatas actian como
vectores en un gran numero de enfermedades, muchas de las cuales pueden ser
de alto riesgo. Entre las condiciones que los caninos puedes contraer de las
garrapatas podemos menciones la enfermedad de Lyme (Borrelia burgdoferi),
hepatozoonis (Hepatozoon americanum), erlichisosis canina (Ehrlichia canis), y
babesiosis canina (Babesia canis). Una infestacion masiva de garrapatas puede
provocar suficiente pérdida de sangre como para causar anemia, y algunos
componentes de su saliva son inmunosupresores. Asi, el control de infestaciones
en caninos es, efectivamente, extremadamente importantes para la salud tanto de
canes como de animales (Jernigan et. al., 2000).
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Durante los ultimos 10 afios, las aplicaciones de insecticidas orales y topicales
tales como el fipronil, imidacloprid, lufenuron y la mas reciente, selamectina, han
revolucionado el control de las infestaciones por ectoparasitos (Rust, 2005). El
primer objetivo del tratamiento es aliviar al animal infestado, y el segundo deberia
ser prevenir la reinfestacion (Rust and Dryden, 1997).

La selamectina, una lactona macrociclica, que actla sobre los canales de cloro y
la puerta glutamato- cloro de los artrépodos causando su muerte por pardlisis
(Rust 2005), posee una efectividad comprobada en el control de las pulgas
adultas, asi como de sus estadios inmaduros, garrapatas, nematodos intestinales
y formas inmaduras de gusanos del corazén. Ademas de poseer un buen margen
de seguridad en perros y gatos (Bishop et. al., 2000).

La selamectina elimina mas del 90% de las garrapatas entre las 0 y 72 horas post
aplicacion tépica en perros, a una dosis de 6mg por kg de p.v. por via oral (Bishop
et. al., 2000).

Es interesante mencionar que el bafio de los animales con champu sin contenido
de insecticidas, no afecta la eficacia del tratamiento topica con selamectina
(McTier, Jones, et al. 2000).

El presente documento, propone evaluar la efectividad y residualidad de su nueva
férmula comercial Xelamec® 6% Spot on en el control de las garrapatas en
caninos bajo condiciones de infestacion natural.

9. Fecha de Estudio y duracién
El estudio se inici6 en el mes de Mayo del afio 2015 y fue terminado en Julio del
2015.

10. Materiales y Métodos

10.1. Disefio experimental

El presente estudio propuso un disefio aleatorio, donde un canino representé
una unidad experimental. Se establecieron tres grupos experimentales de 25
animales cada uno, el Grupo Tratamiento que recibié Selamectina “Xelamec®
6% Spot on” a una dosis de 6mg/kg de peso vivo (PV), equivalente a 1 mL
cada 10 Kg de PV, via topica, el Grupo Control Positivo que recibié otra
Selamectina al 12% a una dosis de 6mg/kg de PV, equivalente a 1 mL cada
10 Kg. de PV, via tépica, y el Grupo Control Negativo que recibié placebo
(excipiente puro sin sustancia activa) a una dosis de 2ml por animal. El
tratamiento fue aplicado en la base del cuello frente a la escapula (Jernigan et
al. 2000). El dia de tratamiento se establecié como dia experimental “0”.

Se empled la técnica del conteo digital descrita por Marchiondo et al. (2013),
considerando como punto de division el promedio geométrico obtenido (Anexo

N°2).
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La evaluacion de la efectividad se realiz6é a los 2, 15, 30, 45 y 60 dias post
tratamiento, en base al nimero de garrapatas total de cada animal.

Se evalué la efectividad en base al porcentaje de reduccion del nUmero de
pulgas, segun la siguiente férmula (Gordis 2004):

(xd=0) — (xd=2,15,30,45,60)
Efectividad (%) = x 100
Xd=0

Donde: x= promedio geométrico de
garrapatas
d= dia post tratamiento

Luego de la aplicacién del tratamiento, los animales fueron evaluados
clinicamente dentro de los 15 y 30 minutos posteriores al tratamiento para
determinar la posible presencia de efectos adversos. A su vez, los animales
fueron monitoreados diariamente para la observacion de posibles reacciones
adversas.

10.2. Seleccién e identificacién de animales
Se seleccionaron 90 caninos mayores de 6 meses, de ambos sexos, de
cualquier raza, de pelo corto a mediano, de buena condicion clinica,
provenientes del albergue canino “Can Martin”.

Los animales fueron identificados mediante su nombre, asignandoles un
namero de identificacion. Para lograr el reconocimiento durante el seguimiento
se les coloco una cinta con su nombre y nimero de identificacion, y se obtuvo
un registro fotografico de cada uno (Anexo N°3). La informacion de los
animales tales como nombre, nimero de identificacién, sexo, peso, edad,
raza, fue registrada en la ficha de identificacion incluida en el formato de
ensayo clinico respectivo.

10.3. Criterios de Inclusién, Exclusiéon y Post-Exclusién
Se incluyeron animales con una infestacion mayor o igual a 5 garrapatas por
animal. Se excluyeron hembras lactantes, gestantes, animales que estuvieran
recibiendo tratamientos que puedan interaccionar con el PFVI y animales que
hayan recibido tratamiento acaricida durante los 60 dias antes del inicio del
tratamiento.

Si algun animal pudiera haber tenido una reaccion adversa, o sufrir alguna
condicion morbosa que requiriera tratamiento y aislamiento, durante el curso
del estudio, habria sido excluido del estudio.

10.4. Manejo de los animales experimentales
Los animales se alojaron en los ambientes establecidos por el albergue. Cada
ambiente tiene una capacidad diferente de animales y posee una zona de
recreacion para los animales. Los caniles estan construidos de madera y el
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piso es de tierra. Los animales contaron con dormideros en base a madera y
colchones. La zona de estudio presenta las condiciones epidemioldgicas
requeridas para permitir la re-infestacion de los animales tratados. La dieta de
los animales fue a base de concentrados, con suplementos de comida
balanceada. Recibieron agua ad libitum.

Los animales no fueron bafiados ni peinados durante la duracién del estudio.
Los animales no tuvieron contacto con los animales de otros caniles durante
todo el periodo de estudio.

Cabe mencionar que los animales del grupo control tuvieron que ser
medicados pues la infestacién llegd a ser demasiado agresiva para mantener
un estado de salud aceptable en los animales, por lo que el grupo control
negativo fue descartado al dia 1.

10.5. Producto Farmacéutico Veterinario en Investigacion (PFVI), producto
control
El PFVI es una solucién conteniendo Selamectina al 6% (Xelamec® Spot on),
lote 0102x50414, con fecha de fabricacién el 11/04/2014 y fecha de expiracion
el 11/04/2016. Presentacion para ser administrada via epicutanea.

El producto control fue:
« Control Positivo: una formula comercial conteniendo Selamectina al
12%. Presentacion para ser administrada via epicutanea.
» Control Negativo: placebo (excipiente puro sin sustancia activa) a una
dosis de 2ml por animal, a ser aplicado via epicutanea.

El producto fue almacenado de acuerdo a las recomendaciones del laboratorio
o al certificado de analisis del producto, segun aplique.

10.6. Tratamiento
El Grupo Tratamiento (Grupo A) recibié Selamectina “Xelamec® 6% Spot on”
a una dosis de 6mg/kg de peso vivo (p.v.), via tdpica, equivalente a 1 mL. de
solucion cada 10 Kg. de peso vivo.
El Grupo Control Positivo (Grupo B) recibié Selamectina al 12% a una dosis
de 6mg/kg de peso vivo (p.v.), via tépica, equivalente a 0.5 mL. de solucion
cada 10 Kg. de peso vivo.
El Grupo Control Negativo (Grupo C) recibié placebo (excipiente puro sin
sustancia activa) a una dosis de 2ml por animal.

El dia de tratamiento se establecié como dia experimental “0”. Para el calculo
de la dosis total a ser administrada, los animales fueron pesados con una
balanza electrénica (Anexo N°4).

10.7. Disposicion final de animales y del PFVI
Posterior al periodo de estudio los animales continuardn viviendo en el
albergue bajo el manejo habitual que vienen recibiendo.
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El PFVI y productos controles que no sean utilizados seran llevados al
laboratorio para su adecuada eliminacién.

10.8. Evaluacion de Efectividad

Para determinar la carga de garrapatas se utilizé la técnica de conteo digital
(Marchiondo et al. 2013). Se formaron grupos de trabajo con dos personas
capacitadas en la técnica para la evaluacion in situ de las garrapatas. Cada
unidad experimental fue evaluada por un grupo de trabajo, siendo los mismos
grupos los que evaluaron a los animales en sus controles. Para ello, cada
animal fue colocado en una mesa de trabajo. El método consiste en localizar
las garrapatas adheridas, usando los dedos, identificar la especie y contarlas
sin removerlas. Se prest6 atencion especial a las orejas, pabellén auricular,
pliegue marginal auricular y espacios interdigitales en la busqueda. A su vez
se determind el efecto garrapaticida en la viabilidad de las garrapatas por lo
gue se evaluaron como vivas mediante la confirmacién de movimiento tras el
toque suave de la garrapata con una sonda. Una vez finalizada la evaluacion,
el perro fue retirado y se procedié a examinar al siguiente animal.

Cabe mencionar que se tom6 en promedio una muestra de 3 a 5 garrapatas
por animal, las cuales no fueron contabilizadas y fueron enviadas al laboratorio
de parasitologia de la FMV-UNMSM, para su identificacion (Anexo N°5).

10.9. Métodos estadisticos

Se esperé que el tratamiento con Xelamec® 6% Spot on, obtenga una
efectividad mayor a comparacion del grupo control negativo en un 90%, y una
efectividad igual a productos similares en el mercado, a los 30 dias
posttratamiento. En base a esta hipotesis, se calculd el tamafio muestral
empleando la férmula de diferencia de proporciones, obteniéndose 6 animales
como minimo por cada grupo experimental, bajo un 95% de nivel de confianza
y 80% de poder.

Se utilizé estadistica descriptiva mediante medidas de tendencia central y de
dispersion para presentar los datos obtenidos. Para comprobar la distribucion
normal de los datos se utilizara el test de Shapiro-Wilk. Como los datos
presentaron una distribucion no normal, se procedi6 a realizar la
transformacion logaritmica de los datos con el fin de que se aproximen a la
distribucion normal (Petrie and Watson 2013). Se calculé el promedio
geomeétrico y su respectivo intervalo de confianza, definido por el promedio de
los valores logaritmicos + 1.96 veces su desviacion estandar (95% confianza),
segun lo descrito por Petrie y Watson (2013). Asi mismo, se realiz6 el analisis
de varianza para determinar la existencia de diferencia estadistica entre los
grupos experimentales. A su vez, se realizara un test de Student pareado para
determinar la diferencia estadistica entre la medida basal de cada observacion
con el conteo respectivo post-tratamiento. Para el desarrollo del analisis
estadistico se utilizara el programa estadistico Stata® v. 11.1.
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10.10. Manejo de Datos Crudos
Para el registro de las variables se empled la ficha de ensayo clinico
(identificacion y monitoreo) asi como fichas de monitoreo diario. Las fichas, los
resultados de laboratorio y las bases de datos fueron almacenados en fisico y
en virtual en el area de Sanidad Animal de Agrovet Market S.A.

11. Evaluacién de Efectos adversos (EA)

12.

Luego de la aplicacion del tratamiento, los animales seran evaluados clinicamente
dentro de los 15 y 30 minutos posteriores al tratamiento para determinar la posible
presencia de efectos adversos. A su vez, los animales seran monitoreados
diariamente para la observacion de posibles reacciones adversas. De existir
alguna reaccion adversa al producto, el animal afectado seré excluido del estudio
y los EA seran reportados en el informe final de estudio.

Resultados

Se evaluaron un total de 78 caninos, 34 machos y 44 hembras, con un peso
promedio inicial de 14.7 Kg (3 — 32 Kg). Los datos individuales correspondientes
al conteo de garrapatas y datos de cada animal pueden ser observados en el
Anexo N°6. Las especies de garrapatas identificadas fueron Rhipicephalus
sanguineus (100%) (Anexo N°7). Los tres grupos iniciaron con un promedio
geométrico de pulgas estadisticamente similar (ver Tabla N°1). ElI promedio
geomeétrico de pulgas del grupo tratado con Selamectina al 6% (Xelamec® 6%
Spot on) disminuyé desde 57.33 (dia 0) a O correspondiendo al 100% de
efectividad a los 60 dias post-tratamiento. El promedio de pulgas de los tres grupos
experimentales durante los diferentes periodos de evaluacién se puede apreciar
en la tabla 2.

Tabla N°1. Efectividad del Xelamec® 6% Spot on y Selamectina al 12% en el
control de garrapatas en caninos naturalmente infestados, Cieneguilla, 2015.

DIAS POST-TRATAMIENTO
GRUPO
0 2 15 30 45 60
PROMEDIO
ceomerrico| 573% | 2678 0 0 0 0
GEE;?'\(’)'E%(@N (055 (-275.39 | (-23.60; | (-19.11; | (-16.96; | (-7.35 | (-3.71;
0 IC(95%) | .518.10)| 98.89) | 45.19) | 33.35) | 18.89) | 12.10)
(Grupo A)
EFECTIVIDAD
o) - 53.29% | 100.00% | 100.00% | 100.00% | 100.00%
(]
PROMEDIO
39.79° | 40.322 0° 0° 0° 0°
SELAMECTINA | GEOMETRICO
12% (Grupo B) Crosy | (30373 | (12391 | (54.84; | (1810; | (13.19; | (1246;
(95%) | . 500.25) | ; 260.02) | 97.88) | 37.38) | 27.27) | 23.02)
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EFECTIVIDAD

- - 0,
(%) 1.33%

100.00% | 100.00% | 100.00% | 100.00%

CONTROL*
(Grupo C)

PROMEDIO

GEOMETRICO| 4174 ) ) ) ) )

(-11.98;

IC(95%) 113.98) ) ) ) ) )

EFECTIVIDAD
(%)

a, b=letras diferentes indican diferencia estadistica significativa (p<0.05)
(*) Grupo control, este grupo no participd del andlisis estadistico

No se evidencio diferencia estadistica significativa entre los grupos tratados con
Selamectina al 6% (Xelamec® 6% Spot on) y tratados con Selamectina al 12% a
los 2, 15, 30, 45y 60 dias post-tratamiento (p<0.05).

Como se observa en la tabla 1, a pesar que el grupo control no fue considerado
para los analisis estadisticos, pues los animales debieron ser tratados debido a la
alta carga parasitaria que estos tenian y al alto riesgo que suponia esto para su
salud, la elevada carga parasitaria por garrapatas que presentaron los animales
centinela complementan la evidencia de una fuerte presién de infeccion en el
ambiente del albergue canino, asegurando asi la exposicion de los grupos
experimentales.

A los 2 dias post-tratamiento se logra obtener una efectividad del 53.29% con la
Selamectina al 6% (Xelamec® 6% Spot on), para luego incrementar a los 15 dias
a 100% y mantenerse hasta finalizar el punto de corte del presente estudio
(Grafico 1). Se observa, a su vez, que el tratamiento con Selamectina al 12%
present6 una efectividad negativa al dia 2 (-1.33%), con un incremento evidente a
partir de los 15 dias post-tratamiento.

Gréafico N°1. Evolucidn de la efectividad del Xelamec® 6% Spot on y Selamectina
al 12% en el control de garrapatas en caninos naturalmente infestados,
Cieneguilla, 2015.
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Efectividad de los Tratamientos
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Al realizar el test de Student pareado para determinar si existe diferencia entre la
medida basal (dia 0) de cada observacion con el conteo respectivo
posttratamiento, se evidencio que para el Grupo A (Xelamec® 6% Spot on) hubo
diferencia estadistica significativa entre la medida basal y el conteo de todos los
dias post-tratamiento (p<0.05); para el grupo B (Selamectina al 12%) hubo
diferencia estadistica significativa entre la medida basal y el conteo del dia 15, 30,
45 y 60 post-tratamiento (p<0.05), mas no hubo diferencia estadistica significativa
entre la medida basal y el conteo del dia 2, lo que hace suponer que la
Selamectina al 12% tarda mas de 2 dias en conseguir el efecto deseado.

Por su parte, ningun animal presenté algun tipo de reaccion adversa dentro de los
120 minutos post-tratamiento. Cabe mencionar que todos los animales habian
recibido alimento dentro de las 2 horas anteriores al tratamiento.

13. Conclusiones
El tratamiento con Selamectina al 6% (Xelamec® 6% Spot on) presentd una
efectividad superior al 50% (53.29%) a partir de los 2 dias post-tratamiento, para
el control de garrapatas en caninos naturalmente infestados, teniendo un efecto
mucho mas rapido a comparacion de la Selamectina al 12% que tuvo una
efectividad negativa al dia 2 de tratamiento.

El periodo residual de Selamectina al 6% (Xelamec® 6% Spot on) y Selamectina
al 12% para el control de garrapatas en caninos es superior o igual a 60 dias,
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con una efectividad del 100%. Cabe mencionar que el periodo residual puede
ser aun mayor, por lo que se decidié continuar con la evaluacién hasta el dia 90.

El empleo de Selamectina al 6% (Xelamec® 6% Spot on) es una opcion de
efectividad mas rapida y de una similar efectividad que la Selamectina al 12% para
el control de garrapatas en caninos.
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Anexo N°1. Lugar de Estudio, Albergue “Can Martin”, Cieneguilla, 2015

Anexo N°2. Técnica de conteo digital en animal con alta carga parasitaria,
Cieneguilla, 2015

Adaptado de la Guia VICH GL9 — FDA SSA-F14 V03
02.05.14



D)

AGROVETMARKET S.A.

) Animal health
Area de Investigacion y Desarrollo

agrO‘retma’rket Sub-Gerencia de Salud Animal

animalhealth Av. Canadd 3792 San Luis. Telf. 4352323 anexos 401/408 Fax. 4351833

Adaptado de la Guia VICH GL9 — FDA SSA-F14 V03
02.05.14



AGROVETMARKET S.A.

) Animal health
Area de Investigacion y Desarrollo

agr‘vetma’rket' Sub-Gerencia de Salud Animal

animalhealth Av. Canadd 3792 San Luis. Telf. 4352323 anexos 401/408 Fax. 4351833

Anexo N°3.

Registro Fotografico
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Anexo N°4. Pesaje de los animales en la balanza electr6

T i

nica. Cieneguilla, 2015
s

Anexo N°5. Toma de muestras de Garrapatas para identificacién de especies.
Cieneguilla, 2015
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Anexo N°6. Resultado por dia de tratamiento de conteo de garrapatas en caninos
naturalmente infestados, Cieneguilla, 2015.

Adela SE034 B H 4 48 14 | 22 4 1 0 1 3
Amanda SE015 A H 7 84 32 | 93

Barcelona SE062 C H 6 72 11 | 115

Betty SE046 A H 3 36 9 31 | 27 g 3 6 11
Blanca SEO11 B H 8 96 10 | 50 | 63 13 3 6 5
Bruno SE004 A M 2 24 18 | 55 | 62 4 2 5 0
Cain SE009 A M 2 24 15 | 21 9 4 1 2 0
Canela SE031 A H 1 12 7 25 | 42 8 2 3 4
Canela SE063 C H 1 12 17

Cano SE064 C M 3 36 7

Carla SE065 C H 5 60 10
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Casandra SE049 A 2 24 19 | 39 | 18 4 1 0 2
Catalina SE047 B H 8 96 20 (800 | 500 | 92 31 42 3
Charito SE036 A H 1 12 12 | 68 | 35 19 14 18 0
Charly SE033 B M 8 96 10 | 25 | 18 10 5 9 1
Chata SE001 A H 3 36 15 | 25 | 24 61 45 29 3
Chatazo SEO013 A M 7 84 7 34 78 2 1 3 6
Chato Marrén SE025 A M 2 24 14 35 | 26 1 0 1 2
Chato Negro SE030 B M 4 48 7 10 | 16 0 0 0 0
Chato ojo SE028 B M 4 48 7 23 | 14 14 10 8 0
Chelo SE008 B M 3 36 19 | 157 | 253 ( 10 6 4 16
Chilindrina SE051 B H 5 60 13 | 65 | 78 8 8 16 2
Chip SE021 A M 0.5 6 3 11 3
Clara SEO50 A H 5 60 12 | 20 | 17 3 0 2 0
Daddy SE058 B M 5 60 10 | 13 | 35 2 1 3 1
Dani SE005 A M 3 36 6 8 7 1 0 2 10
Daysi SEO59 B H 3 36 9 17 17 3 2 2 2
Dulce SE066 C H 9 108 10 | 64 _
Esteban SEO14 B M 3 36 14 34 11 3 0 6 2
Fidel o7 | ¢ [ m | 1 | 2 || DOREEEEEEE
Flaco SE052 B M 6 72 14 72 54 5 8 11 2
Flor SE068 C H 2 24 11 | 32 _
Flor 2 SE012 A H 4 48 21 | 13 | 27 32 24 31 8
Gordis SE048 B H 9 108 15 | 28 | 89 11 5 4 10
Greta SE010 A H 4 48 17 | 76 | 21 0 0 0 1
Gringa SE032 A H 3 36 14 | 800 | 100 1 0 1 2
Guapo SE003 B M 7 84 23 5 63 22 16 26 22
Harry SEO53 A M 6 72 14 | 33 | 20 3 1 2 1
Jade SE037 A H 0.5 6 13 | 51 | 61 20 14 12 6
Jorge sses | ¢ | wm | a5 | s |10 | = [DDDRRIEERE
Laica SE006 A H 6 72 19 | 118 | 9 7 2 0 10
Laika 2 SE070 C H 2 24 19
Lia SE071 C H 8 96 18
Lobito SE045 A M 4 48 30 (172 | 36 7 3 5 0
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Manolo SE023 B M 2 24 6 15
Matilda SE043 A H 5 60 11 | 55
Miranda SEQ72 C H 3 36 23 | 84
Misha SEO073 C H 4 48 21 | 60
Mistica SEO044 B H 4 48 11 74
Mocoso SE074 c M 10 120 11 82
Negra SE039 B H 2 24 8 16
Negra 2 SEQ77 C H 10 120 14 68
Negra 3 SEO75 C H 4 48 16 | 51
Negra Fea SEO76 C H 7 84 15 39
Nelly SE060 B H 5 60 12 | 52
Nena SE078 C H 13 156 21 | 44
Oliver SEO55 A M 6 72 22 (300
Orejas SE041 A M 8 96 12 | 118
Pablo SE002 B M 4 48 17 | 27
Pantro SE018 B M 10 120 23 | 800
Pepito SE056 B M 3 36 12 | 36
Pili SE054 B H 8 96 17 | 13
Pitufa SE019 A H 8 96 14 | 800
Po SEO61 B M 4 48 9 42
Renzo SE007 B M 7 84 20 | 38
Rubén SEQ57 A M 2 24 18 | 27
Samantha SE079 C H 5 60 27 | 11
Sebastian SE042 B M 8 96 14 | 118
Selene SE080 C H 3 36 17 | 37
Sergio SE081 C M 8 96 23 | 138
Tita SE082 C H 0.5 6 11 | 43
Tito SE040 A M 3 36 15 | 130
Tomasa SE035 A H 2 24 13 | 186 | 53 11 4 3 0
Tomasa 2 SE083 C H 10 120 24
Toto SE017 A M 2 24 12
Trico SE020 B M 2 24 8
Vale SEO16 B H 4 48 9
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Anexo N°7. Resultados de Laboratorio de identificacion de garrapatas en caninos
naturalmente infestados, Cieneguilla, 2015.
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