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Un estudio de campo de gran escala, randomizado, demuestra la seguridad
y eficacia de la vacuna LetiFend® contra la leishmaniosis canina

Javier Ferndndez Cotrina®, Virginia Iniesta®, Isabel Monroy?, Victoria Baz?, Christophe Hugnet ",
Francisco Maraiion “*, Mercedes Fabra ¢, Luis Carlos G6mez-Nieto °, Carlos Alonso ¢

*Unidad de Parasitologia, Facultad de Veterinaria, Universidad de Extremadura, Avda. de la Universidad, s/n, 10003 Cdceres, Spain

b Clinique Vétérinaire des Lavandes, Quartier Boulagne 26160, La Begude de Mazenc, France

“Animal Health Unit, Laboratorios LETI S.L.U., Gran Via de les Corts Catalanes, 184, 08038 Barcelona, Spain
9 Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, CSIC-Universidad Auténoma de Madrid, Cantoblanco, Madrid, Spain

La Proteina Q, principio activo de LetiFend®, es una proteina quimérica formada por la fusion de los 5 fragmentos
antigénicos de las 4 proteinas (3 proteinas ribosomales y 1 histona) mas reconocidas por sueros de animales en-
fermos de leishmaniosis. LetiFend® estd indicado para la inmunizacion de perros sanos seronegativos de mas de 6
meses de edad para reducir el riesgo de desarrollar una infeccién activa y/o leishmaniosis clinica tras la exposicion
a Leishmania infantum.

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia y la seguridad de LetiFend® en condiciones de exposicion natural al
parasito en un nimero elevado de perros de ambos sexos, amplia variedad de razas, tamanos y edades.

Material y métodos FIG 1. Mapa de distribucion de las clinicas del estudio
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Disefio general del estudio
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Los perros recibieron el tratamiento de forma aleatoria y randomizada. A dia O, 275 perros se vacunaron con Leti-
Fend®y 274 perros con placebo . A dia 365 del estudio, 215 perros fueron revacunados con LetiFend® y 218 con pla-
cebo. Un total de 348 perros llegaron al final del estudio a dia 730 (168 del grupo LetiFend®y 180 del grupo placebo).

Durante el estudio se prohibio la aplicacion de cualquier insecticida tépico o sistémico para el control del flebdtomo.
Sin embargo, otros tratamientos concomitantes (antibidticos, corticoides, AINE, anestésicos,...) fueron permitidos.

Parametros evaluados en el estudio

Seguridad: a través de un examen fisico se valord la presencia de reacciones locales y sistémicas los dias O, 14 y 28
tras la vacunacién y revacunacion de ambos grupos (LetiFend® y placebo)

Serologia: se evaluo la respuesta humoral frente a proteina Q a través de un ELISA vy se determind la respuesta hu-
moral frente a Leihsmania mediante IFI.

Deteccién del parasito: se evaludé mediante citologia de aspirados de médula ésea y/o ganglio linfatico, y/o PCR cuantitativa.
Todos los animales fueron evaluados 21 dias antes de iniciar el estudio y a dia O, 180, 300, 365, 545, 665 vy al final del estudio.

Se definié como caso de leishmaniosis aquel perro que presentaba sintomas clinicos compatibles con leishmanio-
sis, serologia positiva a Leishmania y presencia de parasitos en médula ésea o ganglio linfatico.
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Resultados
Ningun perro presentd reacciones ni locales ni sistémicas atribuibles a la vacunacion.

Al final del estudio el 44,4% de perros del grupo placebo presentaba titulos altos de IgG frente a Leishmania, respecto
aun 16,6% del grupo LetiFend® (Fig. 2)

El % de perros del grupo placebo en los que se detectd el parasito (16,1%) fue superior al grupo vacunado con Leti-
Fend® (9,4%). Al final del estudio, en el grupo placebo el 32,8% de los perros presentaban signos clinicos compatibles
con leishmaniosis, frente a un 12,9% en el grupo LetiFend® (Fig. 3)

Finalmente, al final del estudio se observaron diferencias significativas en el porcentaje de perros considerados como
caso clinico de leishmaniosis, siendo un 10,2% en el grupo placebo, frente a un 4,7% en el grupo vacunado con LetiFend®.

FIG 2. % de perros seropostivos con titulos altos FIG 3. % de perros con sintomas clinicos
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Discusion
En este estudio de campo de gran escala, multicéntrico, randomizado, realizado bajo Buenas Practicas Clinicas, se
demuestra la eficacia y seguridad de LetiFend® en la prevenciéon de la leishmaniosis clinica en una amplia poblacion

de perros de diferentes razas, edades y pesos, expuestos durante dos afos a Leishmania infantum en dos zonas en-
démicas de Europa.

Mediante este estudio de Fase Il en condiciones naturales, se confirma su seguridad gracias a la ausencia completa
de reacciones adversas. Ademas, LetiFend® puede garantizar la seguridad de la vacuna en perros sanos pero seropo-
sitivos; en ellos la vacunacion con LetiFend® mejord el curso de la enfermedad.

El calculo final de la eficacia se realizd en las zonas de alta incidencia de leishmaniosis, mayor nimero de supervivencia
al final de estudio y mayor circulacion del parasito. En estas localizaciones se determind un 34,5% de casos clinicos
en el grupo placebo y un 9,5% en el grupo LetiFend®. A partir de estos datos se evidencié que LetiFend® confiere un
72% de eficacia en la prevencién de la leishmaniosis en areas de alta presion de enfermedad. Finalmente, la proba-
bilidad de que un perro vacunado con LetiFend® desarrolle leishmaniosis clinica fue 5 veces menor que en un animal
no vacunado.

Conclusion

LetiFend® es una vacuna innovadora, segura y eficaz para la inmunizacion de perros sanos y seronegativos de mas
de 6 meses para reducir el riesgo de desarrollar leishmaniosis clinica.
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