Estudio piloto multicéntrico post-autorizacion sobre la seguridad de ‘o LETI
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INTRODUCCION

En el perro la prevencion de la leishmaniosis se puede abordar desde dos aspectos fundamentales bien delimitados: el control del vector, mediante el uso de insecticidas con
accion repelente, gue eviten la picadura y, por tanto, la transmision de la infeccion; y el control del parasito, mediante el tratamiento de los perros enfermos y la vacunacion de los
animales sanos. En la Unidn Europea se ha aprobado recientemente la comercializaciéon de una vacuna frente a la leishmaniosis canina denominada LetiFend®, compuesta por
Proteina Q (PQ), una proteina recombinante construida a partir de la union de cinco fragmentos antigénicos de cuatro proteinas del parasito Leishmania infantum (Carcelén et al,
2009). La vacuna tiene como objetivo reducir el riesgo de desarrollar una infeccidon activa, la enfermedad clinica o ambas, tras la exposicion a L. infantum (LetiFend®: Summary
of Product Characteristics - http://www.ema.europa.eu/ema/).

El objetivo del estudio fue confirmar la seguridad de la vacuna LetiFend®, con autorizacion de la Agencia Europea del Medicamento el pasado 18 de julio de 2016, en condiciones
de campo, en perros sanos de propietario de diferentes edades, razas, sexos y zonas geograficas en Espana.

MATERIAL Y METODOS Sexo Edad Razas

El presente estudio multicéntrico, autorizado por la AEMPS vy el correspondiente
Comité Etico, se llevd a cabo bajo condiciones de “Buenas Practicas Clinicas” en
cinco clinicas veterinarias (Alicante, Barcelona, Ibiza, Madrid y Sevilla). En el
estudio se incluyeron un total de 50 perros ubicados en: Alicante (n=10), Barcelona
(n=10), Ibiza (n=9), Madrid (n=12) y Sevilla (n=9) (Figura 1). Se incluyeron un total

Razas
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de 18 machos y 32 hembras, sanos, mayores de 6 meses y de diferentes razas (22 Hembras S mosee:Slsiice Razas puras BB 6.9% Cocker spaniel
: " o pmbras esterlizadas : >3saagoasnOS = Mestizos (3 3.4% Golden reptriever
Macho a 70
razas puras y el resto mestizos), con rangos de pesos muy varlabI?s (entre los 4y =1 S 10507 [meadinr
los 63 kg), y con edades comprendidas entre los 6 meses y los 11 anos (Figura 2). | | o BN 3.4% Mastin
_ _ _ Peso Tratamiento repelente previo Alojamiento BB 3.4% Pastor aleman
Se realizaron dos serologias cuantitativas BB 3.4% Perro de aguas
, : 8% (3 10.3% Pitbulll
por los metodos de Inmunofluorescencia 03 3.4% Pointer
indirecta (IFI) (Mancianti and Meciani 0% L D= S0 agpnauzer
1988) y ELISA anti-Leishmania (Ingezim® 3 3.4% Shih-tzu
- - . 3 3.4% Stafford inglés
Lels_hmanlq Vet) (INGENASA, Madrid, - B3 34% Weimaraner
Spaln) (Flguras 3a y 3b) </=10 kg Sin repelente Piso/casa sin jardin B8 3.4% Wire fox terrier
Posteriormente, todos fueron vacunados =t == Con repelente = (Crisa e jaudin

con una dosis subcutanea de LetiFend®.
Se llevo a cabo un seguimiento durante
28 dias, que Incluyo una exploracion
fisica a lo largo de tres visitas (Dias 0O, 14
y 28), Valorando pOtenCialeS Signos Fig. 1. Namero y perros incluidos en el estudio por area geografica. Q Q
clinicos en los diferentes 6érganos y sistemas, temperatura y peso, tolerancia local

Figura 2. Caracteristicas de los animales incluidos en el estudio y las variables epidemioldgicas analizadas

en el sitio de la inyeccion, y parametros hematoldgicos y bioquimicos (Figura 4). 1 1 1 1
Los dias O y 28 se repitid la serologia cuantitativa por ambas técnicas (IFl y ELISA). Dia -7 (n=61}: Dia 0 (n=50): SR Dia 28 (n=49):
Ademas, en las tres visitas (Dias 0, 14 y 28) se analizé el nivel de anticuerpos 1gG2 e C ReArG B

bioquimica o Hematologiay bioquimica o Hematologiay
o Exploracion fisica bioquimica o Exploracién fisica bioquimica

frente a la Proteina Q (PQ) mediante la técnica de ELISA (Carcelen et al. 2009)

(Figura 4). o Exploracién fisica o Exploracién fisica
Figura 4. Cronograma del estudio y pruebas realizadas en cada visita

RESULTADOS

Tras la vacunacion, ninguno de los perros experimentd reacciones adversas ELISA PQ (OD)

sistémicas asociadas a la misma; tan sélo uno de los animales present6 un ligero g ELISA PQ (OD) o700

edema en el punto de inoculacion que se resolvio sin necesidad de tratamiento en 0,55 oo

las primeras 12 horas post-vacunacion. o 0% _

En ninguna de las tres visitas (Dias 0, 14 y 28) los perros vacunados presentaron O'Oi gijgg T

signos clinicos evidentes en la exploracion fisica general, en el punto de inoculacion, 035 0,350

ni alteraciones clinico-patologicas del hemograma o del perfil bioquimico. Tan solo "2 0250

uno de los perros fue excluido del estudio por presentar un cuadro agudo compatible - st vt vt ke e i

con pancreatitis; no relacionado con la vacunacion gd_mlnlstrada tres semanas antes Figura 6a. Evolucion del titulo de anticuerpos IgG2 frente a la PQ Figura 6b. Evolucién del titulo de anticucrpos 1462 frente a Ia PQ en

por su caracter agudo y la posible ingesta de un toxico reportada en la anamnesis funcién de la Peso

por el propietario.

Todos los perros incluidos en el estudio fueron seronegativos a la presencia de

anticuerpos anti-L. infantum mediante las técnicas de IFlI y ELISA los dias O y 28

(Figura 5). DISCUSION

Respecto al titulo de anticuerpos IgG2 anti-Proteina Q, se detectd un incremento

maximo en el dia 14, reduciendose posteriormente (Figura 6a). Asi mismo, no se Los resultados del presente estudio muestran la seguridad de la vacuna LetiFend®, una

observaron diferencias estadisticamente significativas con respecto al peso de los nueva herramienta en el control de la leishmaniosis canina en perros de diferentes razas,

perros (Figura 6b). pesos y edades, pudiendo corroborar la ausencia de alteraciones clinicas o clinico-

patologicas a lo largo de los 28 dias de seguimiento. Tan solo uno de los perros presento
un edema en el punto de inoculacion que desaparecio antes de las 12 h.Por otro lado, en
el animal que fue excluido del estudio por un proceso agudo compatible con pancreatitis
no se pudo establecer una relacion directa con la vacunacion.

Todos los perros vacunados demostraron una buena respuesta humoral frente a la PQ,
detectando niveles elevados en el dia 14, lo que indica una buena reaccion inmunitaria.

Al igual que en estudios previos, la vacunacion con LetiFend® no interfiridé en la deteccién
de anticuerpos anti-L. infantum mediante las técnicas serologicas cuantitativas
Fig 32. Inmunofluorescencia indirecta positiva convencionales; es decir, no existe interferencia en el diagnostico de la leishmaniosis
canina en perros vacunados enfermos (Iniesta et al., 2016).
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Fig 3b. Técnica de ELISA en placa.
Muestras: Al: control negativo B2: muestra 71182;
Figura 5. Resultados de la serologia cuantitativa por ambas las técnicas. C2: muestra 71194; D2: Control positivo
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