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Introduccion

LetiFend®, primera vacuna recombinante desarrollada en Europa frente a la
leishmaniosis canina (Lcan), obtuvo la autorizacion de comercializacion en Europa
en junio de 2016. La inmunizacién activa de perros sanos no infectados a partir de
los 6 meses de edad mediante la vacunacion anual con LetiFend® reduce el riesgo
de desarrollar una infeccién activa y/o una enfermedad clinica tras la exposicion a
Leishmania infantum con una eficacia del 72%. A su vez, la vacunaciéon ejerce un
control sobre la carga parasitaria y, por lo tanto, una reduccién del reservorio®. De
esta manera se reduce el riesgo de infeccién en humanos (estrategia One Health).

Objetivo

La disponibilidad de LetiFend® en la practica clinica veterinaria tras su autorizacion
supuso la necesidad de evaluar el impacto de esta nueva herramienta segura y
eficaz para la prevencién de la Lcan en la poblacion general.
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Diseno del estudio

Con ese objetivo, se inicid un estudio de campo multicéntrico observacional prospectivo no controlado en zonas endémicas de Espana y Portugal, basado
en el seguimiento de los primeros perros vacunados con LetiFend® durante 3 afos.

Poblacién Figura 1. Distribucion geografica de la poblacion
de perros vacunados con LetiFend".

La poblaciéon del estudio estuvo compuesta por 238 perros vacunados con LetiFend"
segun ficha técnica? entre marzo y julio de 2017, procedentes de 26 clinicas veterinarias
distribuidas por toda la peninsula ibérica (Figura 1:
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¢ Madrid (n=22) e Sevilla (n=5) e Huesca (n=2)

e Faro (n=16) e Tarragona (n=4) ? ???

N=238

Protocolo experimental

Figura 2. Disefio experimental del estudio.
Tras la primovacunacion, se llevé a cabo la monitorizacion anual de los casos previa a la
revacunacion (dia 365, 730 y 1095). El seguimiento de los perros vacunados consistio en Primovacunacion Revacunacién

el analisis serolégico cuantitativo de anticuerpos frente a L. infantum (IgG) mediante las
técnicas ELISA o de inmunofluorescencia indirecta (IFl), y en la evaluacién de la presencia :
de signos clinicos mediante exploracion fisica por parte del veterinario (Figura 2).

Los casos en que se confirmé la infeccién y/o se observo la presencia de signos clinicos no
pudieron ser revacunados y se retiraron del estudio. No obstante, los perros seropositivos
sanos con niveles bajos de IgG se retestaron al cabo de 6-8 semanas, siendo revacunados
en caso de ser seronegativos. Una vez excluidos, los animales se trataron en base al criterio
clinico del veterinario y los perros infectados con signos atribuibles a Lcan (enfermedad
clinica) se reportaron a farmacovigilancia.

0 i dia 365 dia 730 dia 1095
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Resultados

Caracterizacion de la poblacién

Poblacion heterogénea formada por 123 hembras y 115 machos (51 vs. 49%) de edades comprendidas entre los 6 meses y los 16 afios, con presencia
de gran variedad de razas puras (73 vs. 27% mestizos). Los animales incluidos fueron mayoritariamente jévenes y adultos (32 y 57% respectivamente vs.
11% sénior) y la raza predominante fue el labrador (16%). Cabe destacar que el 34% de las razas puras correspondia a razas de perros pequeiios de
menos de 10 kg de peso, siendo la raza chihuahua la més frecuente (12%). Por otro lado, el 91% de los perros estaban protegidos con antiparasi-
tarios externos repelentes y un 45% desarrollaban su actividad de forma parcial o total en un habitat exterior (Figura 3).

Figura 3. Caracterizacion de los perros incluidos en el estudio.
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Seguimiento 2017-2020

Tras la monitorizacién anual de los 238 perros vacunados con LetiFend®
durante tres anos, se completé el seguimiento de 160 casos. Del total
de casos seguidos, 150 (94%) no mostraron infeccion ni presencia de
signos clinicos a lo largo del estudio, pudiendo ser revacunados anual-
mente (seronegativos sanos). Los 10 perros restantes (6%) desarrollaron
anticuerpos frente a L. infantum durante el seguimiento (seropositivos),
y en 9 de ellos (90%) se detectaron niveles bajos de IgG.

De los 10 perros infectados, 4 presentaron signos clinicos atribuibles
a Lcan, confirméndose la enfermedad clinica (seropositivos enfermos).
Los casos fueron reportados a farmacovigilancia y retirados del estudio,
siendo la incidencia acumulada de enfermedad del 2,5%. En rela-
cién con la gravedad de los signos clinicos, 3 de los casos desarrollaron
una leishmaniosis cutanea (hiperqueratosis nasal y seborrea generalizada
como signos mas frecuentes), mientras que en un Unico caso la enfer-
medad se manifestdé en su forma visceral, mostrando pérdida de peso,
fiebre y anemia.

Los 6 animales infectados sin presencia de signos clinicos (seroposi-
tivos sanos) fueron reevaluados a las 6-8 semanas: en 2 de los casos
no se detectaron niveles de anticuerpos anti-L. infantum, por lo que
pudieron ser revacunados; en los 4 casos restantes se confirmo la
infeccién y se excluyeron del estudio.

Por lo tanto, de los 238 perros incluidos, 152 fueron revacunados
anualmente, siendo |la tasa de revacunacién acumulada del 64%.
En los otros 86 casos, la vacunacién se discontinud durante el estudio:
8 perros fueron finalmente retirados tras confirmarse la infeccion (4
enfermosy 4 sanos) y 78 se retiraron por causas ajenas a la Lcan (casos
no seguidos) (Figura 4).

Las principales causas de abandono fueron la falta de adherencia
al protocolo de vacunacion (65%), fallecimiento (17%) y movilidad
geografica (15%) (Figura 5).

No se observaron reacciones adversas tras la administracién de
LetiFend” en ningln caso a lo largo del estudio. Ademas, la vacu-
nacién no interfirid en la deteccién de anticuerpos anti-L. infantum
mediante las técnicas seroldgicas utilizadas.
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Figura 4. Evolucion de los perros vacunados con LetiFend”.
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Figura 5. Causas de abandono de la vacunacion (LetiFend®).
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Conclusiones

El uso combinado de LetiFend®y antiparasitarios externos en perros no infectados mayores
de 6 meses confirié una elevada proteccién frente a la enfermedad en una poblacion hete-

rogénea en zona endémica: la tasa de proteccion fue del 97,5%.

Los perros vacunados infectados (6%) generaron una respuesta inmunitaria humoral espe-
cifica frente a L. infantum leve, favoreciendo el control de la infecciéon. El 95% de los casos
seguidos pudieron ser revacunados anualmente (152/160 perros).

Los perros vacunados que desarrollaron la enfermedad clinica tras varios periodos de
exposicion a L. infantum (2,5%) presentaron mayoritariamente la forma menos grave (leish-
maniosis cutanea).

LetiFend® presentd un excelente perfil de seguridad en la practica clinica diaria incluso en
razas pequenas, confirmando los resultados de los estudios de campo y de laboratorio
previos®®.

La vacunacién con LetiFend® permitié diferenciar entre animales vacunados y perros natu-
ralmente infectados, corroborando lo observado en estudios anteriores’.
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Figura 1. Distribucion geogratfica de la poblacion
de perros vacunados con LetiFend".
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Figura 2. Diseno experimental del estudio.
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Figura 3. Caracterizacion de los perros incluidos en el estudio.
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Figura 4. Evolucton de fos perros vacunados con LetiFend”.
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Figura 5. Causas de abandono de Ia vacunacion {LetiFend").
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