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CEVA SALUD ANIMAL

Ceva Salud Animal es una multinacional francesa, presente en 110 paises con
un enfoque en la investigacion, desarrollo, produccion y comercializacion de
productos farmacéuticos y vacunas para animales de compafifa, rumiantes,

ovejasy aves.

Debemos nuestra existencia a los granjeros, guardianes de mascotas y a los
veterinarios que nos apoyan. Como resultado, nos dedicamos a ofrecer los
mejores productos y servicios.

El vinculo entre los seres humanos y animales es una parte esencial de la
vida. Creemos que esto debe ser adoptado y reflejado, también en la ciencia.
Nuestro objetivo es proporcionar productos y servicios que no solo protegen
y mejoran la vida de los animales, pero también proporcionan el bienestar de
cada individuo en nuestra comunidad global.




Leish: ¢

LEISHMANIASIS VISCERAL CANINA

INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

La Leishmaniasis visceral (LV) es una enfermedad zoondtica que afecta,
ademas del hombre, a varias especies animales, tanto domeésticas como
salvajes. Es una enfermedad causada por los protozoos del género
Leishmaniasis, siendo la especie Leishmania infantum chagasi, el agente
etioldgico causante de endemias en Brasil. Entre los huéspedes vertebrados
que pueden infectarse, el perro es el que se considera importante en el
mantenimiento del ciclo epidemioldgico de la enfermedad en las zonas
urbanizadas por la alta capacidad de infectar al insecto vector de la
enfermedad.

Presenta una amplia distribucion, tanto a nivel mundial como nacional,
habiendo referencia de la aparicién de infeccion (casos autdctonos) en
unos 90 paises. En las Américas, aproximadamente el 90% de los casos de
LV humana se han registrado en Brasil, con casos de LV humana y

canina ocurridos hasta el momento, en 23 y 25 unidades
federativas del pals, respectivamente.

ETIOLOGIA Y TRANSMISION

Se trata de una enfermedad causada por protozoos
del género Leishmania, pertenecientes al sub-
reino Protozoa, phylum Sarcomastigophora, orden
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, siendo la
especie L. infantum chagasi aquella incriminada como
agente causante de la enfermedad en Brasil.

Estos parasitos son digenéticos y pueden ser transmitidos
al hombre y a los animales, dado que la cadena
epidemioldgica de la LV incluye la presencia del vector,
del reservorio, del parasito y del huésped susceptible
concomitante en la misma area.
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La forma de transmision considerada epidemiolégicamente importante
para el mantenimiento del ciclo de la enfermedad en animales y humanos
se da por medio de la picadura de hembras de fleb6tomos hematdfagos
infectadas pertenecientes a la orden Diptera, del género Lutzomyia, familia
Psychodidae y subfamilia Phlebotominae, popularmente conocidos como
mosquitos paja. En el Brasil, los vectores de la especie Lulzomyia longipalpis
son comprobadamente los mas incriminados en la cadena de transmision
de la enfermedad, pero en algunas regiones del pais, las especies Lutzomyia
cruziy Lutzomyia migonei también han sido implicadas como potencialmente
transmisoras del protozoo.

Estos insectos se consideran importantes para mantener el ciclo
epidemioldgico de la enfermedad por el hecho de que parte del ciclo bioldgico
del parasito ocurre en su tubo digestivo. Al picar al huésped vertebrado
infectado, ingieren macrofagos con formas de amastigote (acanaladas) de
Leishmania que, una vez ingeridas, se rompen y liberan el parasito dentro de
la flebotomina. Una vez en su tracto digestivo, el parasito se multiplica por
division binaria y se diferencia en formas promastigotas (flageladas), que se
consideran infecciosas para huéspedes vertebrados susceptibles (Figura 1).
Aunqgue todavia de incierta importancia en la epidemiologia de la LV, otras
formas de transmision ya confirmadas para la Leishmaniasis visceral canina
(LVQ) y relevantes en la rutina clinica son la vertical (de madre a cachorro, via
transplacentaria), venérea y transfusion sanguinea, entre otras.
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PATOGENESIS

Con la inoculaciéon del protozoo (forma promastigota) en la piel del perro,
se promueve inicialmente una respuesta inflamatoria local y la fagocitosis
del parasito por macrofagos, dentro de la cual se produce la pérdida del
flagelo y su transformaciéon a la forma amastigota, que se multiplica por
division binaria en el interior de las células, llegando a romperlas, con su
liberacion y nueva fagocitosis por otros macréfagos, hasta su diseminacion,
en animales susceptibles, a cualquier érgano, tejido o fluido corporal, pero
particularmente, a 6rganos linfoides (ganglios linfaticos, médula ¢sea, bazo e
higado).

En LVC, la respuesta inmune esta basicamente mediada por células T
auxiliares, y la respuesta celular (Th 1) generalmente se asocia con la
capacidad del huésped para controlar la infecciéon mediante la produccion de
citoquinas proinflamatorias (interleucinas IL-2, IL-6 e IL-12, factor de necrosis
tumoral - TN F-a. e interferén gamma - IFN-Y), y la respuesta humoral (Th2)
esta correlacionada con la progresion de la enfermedad por la produccion
de citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, y factor de
transformacion del crecimiento beta - TGF-B), siendo que la cantidad de
anticuerpos producidos e inmunocomplejos formados puede generar desde
un asintomatico hasta multiples manifestaciones clinicas, y cuyo periodo de
incubacion puede ser variable dependiendo del estado inmunoldgico del
animal infectado.

ASPECTOS CLINICOS Y ALTERACIONES
LABORATORIALES

A pesar de la aparente predisposicion del Boxer, Rottweiler, Cocker
Spaniel inglés y Pastor Aleman, principalmente machos, a desarrollar la
enfermedad, cualquier raza de perro, tanto machos como hembras, puede
verse afectada. En cuanto a la edad, la enfermedad se observa con mayor
frecuencia en perros mas jovenes, hasta los 3 afios de edad. posiblemente
por la predisposicién genética, o en los mayores de 7 afios, por influencia de
causas inmunodebilitantes con enfermedades crénicas, neoplasias, farmacos
inmunomoduladores, coinfecciones, entre otras causas.

En cuanto al aspecto clinico, la LVC puede manifestarse con un amplio
espectro de presentacionesy en diferentes grados de gravedad, no existiendo
sefiales que se consideren especificas o patognomaonicas de la enfermedad.
Asi, pueden ocurrir alteraciones clinicas relacionadas con cualquier 6rgano
o0 sistema, como el cardio respiratorio, circulatorio, digestivo, genitourinario,
locomotor, oftalmico, nervioso vy, en particular, el tegumentario, siendo las
manifestaciones clinicas mas frecuentes observadas en el perro enfermo:
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alopecia/hipotricosis (Figuras 2A y 2B). desqueratinizacion/seborrea (Figura
2A, 2By 2C), onicogrifosis (Figura 2B). Dermatitis ulcerosa erosionada y/o
papulo-nédulo-pustuloso  (Figura 2D y 2E), hiperqueratosis nasodigital
(Figura 2F), entre otros cambios cutaneos; linfadenomegalia (Figura 3A)
Hepatoesplenomegalia; pérdida progresiva de peso/caquexia (Figura 3B),
inapetencia o polifagia, diarrea; membranas mucosas palidas (Figura 3C),
letargo; poliuria, polidipsia, emesis; blefaritis, queratoconjuntivitis, uveitis,
trastornos de endoftalmitis, vasculitis, cuadros hemorragicos, epistaxis,
disturbios de coagulacion, artritis/poliartritis, osteomielitis, polimiositis,
atrofia muscular (Figura 3D), y las menos frecuentes, incluyen variadas
manifestaciones neurolégicas, entre otras

Figura 2 - Perros con manifestaciones cutaneas de Leishmaniasis visceral, que presentan: A - Area de alopecia/hipotricosis con presencia de disqueratinizacion
furkerdrica, costras heméticas (flechas), eritema y lignificacion local; B- Ufias largas (onicogrifosis), hipoticosis, eritema y escamas furfurdceas presentes en
las patas delanteras, y también visibles en la mesa de consulta; C - Disqueratinizacion (seborrea) en la punta de la oreja (dermatosis marginal); D - Ulceras
en la cara lateral de la region tarso-metatarsiana de la extremidad posterior; E - Dermatitis papulopustulosa en la region abdominal. con presencia de collares
epidérmicos (flecha); F - Hiperqueratosis nasal.
Fuente: Msc. Mauricio Franco Zanette /Dr. Claudio Nazaretian Rossi.



Figura 3 - Animales con manifestaciones sistémicas de Leishmaniasis visceral canina que muestran: A - Ganglio linfatico poplitico aumentado (linfoadenomegalia
- circulo), B- Estado nutricional magro, con evidencia de costillas bajo de la piel y misculos atrofiados C- Palidez de las membranas mucosas orales D - Atrofia
de la musculatura temporal.

Fuente: Msc. Mauricio Franco Zanette/Dr. Claudio Nazaretian Rossi.

Dado que las alteraciones laboratoriales, similares a las clinicas, se consideran
inespecificas y pueden estar relacionados con problemas secundarios
provocados por la propia enfermedad y/o comorbilidades (ej. hemparasitosis)
o complicaciones presentes (ej. enfermedad renal cronica - DRC). De esta
forma, los estudios laboratoriales indicados para evaluacion del estado
general y las respectivas alteraciones mas comunmente verificadas en
animales con LVC son: proteinograma (hiperproteinemia, hipoalbuminemia,
con disminucion de la relacion albumina: globulina); hemograma (eritrograma
- anemia. particularmente del tipo regenerativo; leucograma -leucocitosis o
leucopenia, linfopenia; hemostasia - trombocitopenia/citopatia, trastornos
de la coagulacion, fibrindlisis); analisis de orina (proteinuria; aumento del
cociente proteina: creatinina urinaria - PCR); bioquimica sérica (azotemia
renal: elevacion del nivel de enzimas hepaticas).

El diagnostico de LVC se basa en tres categorias principales de evidencia,
utilizando los siguientes métodos: parasitolégicos (para la identificacion del
parasito); serolégicos (para la deteccién de anticuerpos anti-Leishmania sp.);
y moleculares (para la amplificacion del ADN del protozoo). Al no existir un
método diagndstico considerado 100% sensible y especifico, cada uno de
ellos tiene ventajas y desventajas y son indicados en funcion a los aspectos
clinico-laboratoriales presentados por el animal y del momento de su
infeccion.
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MGN['ISTICU ESPECIFICO

Para los perros que viven en areas no endémicas de LV, es de suma
importancia preguntar en el momento de la anamnesis si el animal nacio,
Vvivid y/o si visitd este tipo de region, ya que existe la posibilidad de que haya
sido infectado por el parasito en estas ocasiones.

METODOS PARASITOLOGICOS

Los métodos parasitolégicos tienen una alta especificidad (simplemente no
permiten discernir los protozoos que causan las formas visceral y cutanea
de Leishmaniasis), pero cuya sensibilidad esta directamente relacionada
con la carga parasitaria del animal infectado y puede variar en funcion de la
muestra recogida, del tiempo transcurrido desde la infeccion y del momento
de realizacion del examen. Se trata de técnicas indicadas para la deteccion
del parasito en suforma amastigote (Figuras 4Ay 4B), siendo que los métodos
directos son los que se utilizan habitualmente en la practica clinica debido a
la facilidad de recogida (mediante decalque de lesién cutanea erosionante
y/o citologia por aspiracion mediante aguja fina de lesiones cutaneas papulo-
nodulares tumorales y/o de 6rganos linfoides, particularmente a partir de
linfonodos y/o médula dsea)y ejecucion del estudio (coloracién hematoldgica
de rutina - Panotic rapido, o aun, Giemsa, Leishman, Rosenfeld, entre otros;
lectura bajo microscopia optica - aumento 1000x, inmersion).

Figura 4 - Exdmenes citoldgicos de ganglios linfaticos popliteos (A) y médula dsea (B) de perros con Leishmaniasis visceral que identifican amastigotes de Leish-
mania sp extracelular (flechas) y macréfagos internos (encerrados en circulos) (color pandptico, microscopia dptica, aumento de 1000x) - inmersidn ).

Fuente: Msc. Mauricio Franco Zaneue/Dr. Claudio Nazaretian Rossi.
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METODOS SEROLOGICOS

En cuanto a las pruebas seroldgicas, en general tienen una alta sensibilidad
y especificidad, sin embargo, no estan indicados en los primeros 3 a 5
meses de infeccion, particularmente en animales asintomaticos (ventana
inmunoldgica o de seroconversion, que es el tiempo que transcurre entre la
infeccion y la formacion de anticuerpos anti-Leishmania sp. susceptibles de
ser detectados por estos métodos). Existen, habitualmente disponibles en
el mercado nacional, tanto métodos seroldgicos cualitativos como aquellos
considerados cuantitativos.

En relacion con el primero (pruebas comerciales rapidas - inmunocro-
matograficas, ELISA). tienen la ventaja de proporcionar resultados rapidos. sin
embargo, estan indicados como métodos de cribado, siendo recomendado,
en los casos positivos, que se proceda a la confirmacion del diagndstico por
otros métodos (seroldgico cuantitativo, parasitologico y/o molecular, entre
otros).

En cuanto a las técnicas seroldgicas cuantitativas, las que se utilizan
generalmente en la rutina clinica son el ensayo inmunoenzimatico (ELISA) y la
reaccion de inmunofluorescencia indirecta (RIFI), siendo posible, para ambas,
cuantificar el nivel de anticuerpos circulantes contra el agente. Mediante el
método ELISA es necesario conocer el punto de corte de la reaccion (cut-off,
estandarizado por el laboratorio que realiza la prueba), y de la densidad Optica
del animal testado (DO), donde son considerados negativos por ésta técnica
animales con DO bajo el punto de corte de la reaccion, y aquellos con DO por
encima de ese valor, se dice que son positivos para LVC. En cuanto a estos
resultados, cabe sefialar que existe un consenso mundial de que se pueden
considerar positivos directamente solo por este medio los casos en los cuales el
animal estudiado presenta DO por lo menos 2 a 4 veces por encima del punto
de corte de la reaccion.

En cuanto a RIFl, en Brasil, los animales con titulos > 1:40 se consideran
positivos para la enfermedad, sin embargo, se considera consensualmente
a nivel internacional, como determinante el conocimiento del titulo mas
alto presentado por el perro estudiado (conocido como titulacion o dilucion
completa o total). ya que se sugiere que los animales con titulos serolégicos
de hasta 1: 80 sean considerados como sospechosos de LVC, es decir, solo
titulos > 1: 160 serfa confirmatorio para el diagndstico de la enfermedad
directamente por esta técnica.

En Brasil. Las pruebas seroldgicas son las indicadas para el diagndéstico de la
enfermedad por el Programa de Vigilancia y Control de LVC del Ministerio de
Salud, siendo el inmunocromatografico (DPP) recomendado como método
de cribado animal, y el ELISA con examen confirmatorio en casos positivos
por el primero.
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METODOS MOLECULARES

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
permite la identificacion y amplificacion de secuen-
cias de ADN del parasito a partir de material de
diferentes tejidos, en particular 6rganos linfoides
(ganglios linfaticos, médula Osea, higado) y de
biopsias de piel (incluyendo cortes histoldgicos
de tejidos parafinados y congelados), entre otros
(hisopado de conjuntiva, sangre, licor y vector). Se
considera el método de diagndstico mas sensible en
las primeras etapas de la infeccién, especialmente
si el material proviene de érganos linfoides.

En cuanto a la técnica de PCR empleada, aquellas
en tiempo real tienen una mayor sensibilidad
comparativamente frente a las convencionales, ya
que, en las primeras, el riesgo de contaminacion
de la muestra es menor dado que se trata de una
técnica cerrada. Ademas, por medio de la misma
se puede cuantificar la carga parasitaria por la
posibilidad de determinar el nimero de copias
de ADN presentes en la muestra bioldgica, lo
que se considera importante cuando se realiza
el seguimiento del paciente en terapia o tras el
tratamiento de LVC.
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OTROS METODOS

El diagnostico también puede establecerse
mediante el uso de examen histopatoldgico,
inmunocito/histoquimica, intradermorreaciéon
(evaluacion de la respuesta inmunitaria celular
cutaneamedianteunareacciondehipersensibilidad
retardada), citometria de flujo (para detectar la
proporcion de linfocitos CD4+/CD8+), cultivo del
parasito, inoculacion experimental en animales
de laboratorio y xenodiagnodstico (deteccion vy
aislamiento del agente mediante su vector natural).

Asi,antela posibilidad de resultados falsos positivos
0 negativos, dependiendo de la técnica utilizada,
se recomienda que en infecciones naturales de
la enfermedad se empleen multiples métodos
de diagndstico, ya que una sola técnica puede no
identificar a todos los animales parasitados, en la
dependencia. en particular, del tipo de respuesta
inmune que presenta el huésped y el tiempo
transcurrido entre su infeccion y el momento del
diagnostico (Figura 5).

-
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VISCERAL
- - - - - - -
SEROLOGIA CUANTITATIVA SEROLOGIA CUANTITATIVA SEROLOGIA CUALITATIVA ESTUDID PARASITOLGGICO
PUS"WA Altos titulos de Acs PI]SITIVA Bajos titulos de Acs NEGATWA |] PUS"WA PUSITIVU

Citologia/histologia de

drganos linfoides y/o lesiones
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Citologia/histologia de
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Grganos linfoides y/o lesiones
cutaneas: positivo
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Figura 5: Diagrama de flujo sugerido para el diagndstico de Leishmaniasis visceral canina. Acs = anticuerpos.
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ESTADIFICACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD CANINA

Los animales con CVL se insertan en diferentes estadios de la enfermedad segun los cambios clinicos,
patolégicos y seroldgicos que presenten. El propdsito de la estadificacion es agrupar a los animales
que se encuentran en el mismo grado de afectacion de la enfermedad para luego indicar la terapia
mas adecuada para su manejo y el prondstico probable. Algunos sistemas han sido propuestos por
diferentes grupos de investigadores en el mundo, como el de Brasileish, CLWG y LeishVet.

Recientemente (2018), Brasileish propuso que la estadificacion de LVC se divida en 5 etapas, que
incluyen perros expuestos y sin enfermedad, los infectados asintomaticos, sintomaticos, sin y con
alteracion renal, incluso en animales con ERC grave, de la siguiente manera:

12

Estadio | (expuesto/sin enfermedad): sin manifestaciones clinicas o alteraciones laboratoriales
detectables; con diagndstico seroldgico de reactivo con titulo bajo (prueba cualitativa rapida,
ELISA con DO bajo y/o RIFI con titulacion hasta 1: 80 y sin confirmacion parasitoldgica por otros
diagnosticos métodos;

Estadio Il (sin enfermedad/enfermedad leve): sefiales clinicas de leves a ausentes (linfadenopatia
periférica, dermatitis papular, pérdida de peso discreta), generalmente sin alteracioneslaboratoriales
(perfil renal normal); con diagndstico seroldgico reactivo (ELISA y/o RIFI con titulos seroldgicos bajos
a medios), y diagndstico parasitolégico confirmado, (citologia, cultivo, PCR y/o IHQ);

Estadio lll (enfermedad moderada); con evidencias clinicas (lesiones mucocutdneas como
onicogrifosis, Ulceras, disqueratinizacion, ademas de manifestaciones sistémicas, como
anorexia, pérdida progresiva de peso), alteraciones laboratoriales (anemia leve no regenerativa,
hipergammaglobulinemia, sindrome de la hiperviscosidad del suero secundaria a hiperproteinemia
- proteinas totales con titulos elevados, hasta> 12g/dl - y con la consecuente posibilidad de
formacion de inmunocomplejos - uveitis, glomerulonefritis, artritis; Subestados: A) perfil renal
normal - creatinina <1,4 mg/d|, PCR <0,5: B) perfil renal con alteracién - creatinina <1,4 mg/dl, PCR
entre 0,5-1); 0 reactivo de diagndstico seroldgico (ELISA y/o RIFI con titulos de anticuerpos bajos
0 altos; diagnostico parasitoldgico confirmado (metodologia, cultivo, PCR y/o IHQ);

Estadio IV (enfermedad grave): con evidencia clinica del estadio lll asociado con la progresion
de la enfermedad renal; alteraciones laboratoriales (las descritas en el estadio Ill, asi aquellas
relacionadas a DRC en estadios |, con RPC> 1, o Il en la escala IRIS, con valores de creatinina sérica
entre 1.4-2mg/dl); ademas del diagnostico seroldgico reactivo (ELISA y/o RIFI con titulos seroldgicos
medios a altos) y diagndstico parasitoldgico confirmado (citologia, cultivo, PCR y/0 IHQ);

Estadio V (enfermedad muy grave): con manifestaciones clinicas presentes en los estadios
previos, asi como aquellas relacionadas con la enfermedad renal en sus estadios finales con
tromboembolismo pulmonar y/o sindrome nefrdtico; alteraciones laboratoriales (las de los
estadios anteriores, aparte de la DRC en el estadio Ill, con creatinina entre 2,1-3 mg/dl, o IV en la
escala IRIS, con niveles séricos de creatinina > 5 mg/dl, o incluso cuadro compatible con sindrome
nefrotico, con marcada proteinuriay PCR también > 5); ademas del diagndstico seroldgico reactivo
(ELISA y/o RIFI con titulos de anticuerpos medios a altos y diagndstico parasitoldgico confirmado
(citologia, cultivo, PCR y/o IHQ).
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TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Como se indicé anteriormente, los animales con LVC se dividen en estadios clinicos de acuerdo con
las manifestaciones clinicas y de laboratorio y los métodos de diagndstico utilizados para diagnosticar
la enfermedad. El tratamiento estd indicado en su forma multimodal, es decir, asociando un farmaco
leishmanicida (actua eliminando parasitos) asociado a leishmaniostatico (tiene como objetivo evitar la
replicacion del protozoo), inmunoestimulante (mejora la respuesta inmunitaria contra el parasito), y/o
inmunomodulador (ayuda a la mejorfa clinica, disminuyendo la respuesta inflamatoria y formacion de
inmunocomplejos). Ademas, es fundamental que el animal en terapia reciba tratamiento de apoyo,
segun la necesidad, dada su situacion clinica, asi como estar desverminado, usar ectoparasiticida
de forma continua, inmunizado contra otras enfermedades infecciosas, y monitoreado clinico y de
laboratorio frecuentemente durante toda la vida. El prondstico es variable segun el estadio en el que
se encuentra el animal, yendo de bueno (estadios | e Il), bueno a reservado (estadio Ill), reservado a
desfavorable (etapa IV), hasta bastante desfavorable (estadio V), de acuerdo a la estadificacion clinica
previamente descrita.

CONTROL Y PREVENCION

En virtud a las caracteristicas epidemioldgicas vy
del aun insuficiente conocimiento de los distintos
elementos que componen la cadena de transmision

enfoque multimodal basado en el concepto de
proteger el animal topicamente mediante activos
con accion repelente/insecticida  (pipetas  y/o

del LVC, las estrategias de control sefialadas por
la Fundacién Nacional de Salud (FUNASA) estan
enfocadas a la eliminacion del reservorio (perro
seroreactivo); lucha contra el vector mediante la
aspersion de repelentes/insecticidas (piretroides,
organoclorados, organofosforados), del manejo
ambiental para la reduccién de la proliferacion
de flebétomos (evitar la acumulacién de materia
organica), y actividades de educacion sanitaria; v el
diagndstico y tratamiento precoces y reduccion del
riesgo de infeccion en humanos.

En ese contexto, cuando se trabaja en la
prevencion de la LVC, lo ideal es trabajar con el
concepto de Double Defense (Doble Defensa),

collares), controlando los flebotomineos, vectores
naturales de la enfermedad: y de forma sistematica,
mediante el uso de productos que tengan accion
contra el protozoo, ya sea frenando su desarrollo
0 eliminandolo mediante el estimulo de la
respuesta inmune del animal para actuar contra el
parasito mediante el uso del inmundgeno (vacuna
recombinante Leish-Tec®). Es decir, el protocolo
de Doble Defensa para LVC consiste en utilizar
dos herramientas para proteccion del animal: la
proteccion externa, contra el vector, con producto
topico repelente e insecticida (como el Vectra 3D®),
y la proteccién interna, con el uso de una vacuna
que estimula la inmunidad celular del perro contra
el parasito (Leish-Tec®, la Unica vacuna aprobada
en Brasil para este proposito).
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VACUNA LEISH-TEC®

Leish-Tec® es unavacuna recombinante contra LVC, siendo considerada una
forma efectiva de controlar la enfermedad canina protegiendo al animal de
la enfermedad y minimizando el riesgo de que se convierta en un reservorio
potencial del parasito y, por lo tanto, en una fuente de infeccion para los
insectos vectores. Es recomendado asociar su uso con otros métodos
preventivos contra el vector (como el Vectra 30® = Double Defense).

VACUNA RECOMBINANTE

Las vacunas recombinantes son derivadas de modificaciones genéticas
en microorganismos y pueden estar compuestas de proteina o virus
recombinante y tienen la ventaja de permitir una evaluacion detallada de
la respuesta inmune inducida por la inmunizacién. Ademas, este tipo de
tecnologia permite el uso de antigenos extremadamente bien caracterizados,
en que todas las propiedades inmunogénicas (epitopos) de las diferentes
porciones de la molécula puedan ser identificadas y caracterizadas.

De esta forma, se pueden solucionar los inconvenientes de las vacunas
constituidas por porciones purificadas directamente del parasitoy la presencia
de epitopos que pueden estar asociados a mecanismos supresores de la
respuesta inmune y la evasion tipicas del microorganismo. En ambos casos,
se tiene la eliminacion del patdgeno para dejar espacio a un activo que no
tiene relacion con la enfermedad, o que hace que el producto sea altamente
seguroy capaz de inducir una respuesta inmunitaria protectora.

La fabricacion de vacunas recombinantes implica la manipulacion de un
microorganismo modificado genéticamente, por lo que es necesario seguir
criterios estrictos que cumplan con los Estandares de Bioseguridad y los
Estandares de Buenas Practicas de Fabricacion (BPFs).

PROTEINA A2

La proteina A2 es considerada el antigeno de Leishmania mejor caracterizado
hasta la fecha, siendo especifico del estadio amastigote de varias especies del
parasito, inclusive de la L. infantum chagasi, o que es importante debido a
la posibilidad de induccion de proteccion cruzada entre diferentes especies.
Se han detectado anticuerpos anti-A2 en muestras de suero de pacientes y
perros afectados por LV, lo que demuestra que la proteina A2 es altamente
antigénica y por tanto, tiene un gran potencial como antigeno de la vacuna.
Se trata de proteina
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que representa el primer factor de virulencia amastigotaespecifico, lo que es
importante por la posibilidad de inducir respuesta inmune protectora contra
la LVC.

FASES DE DESARROLLO DE LA VACUNA

Para el desarrollo de vacunas anti-LVC, es exigido por el Ministerio de
Agricultura, Abastecimiento y Ganaderfa IMAPAI realizar pruebas de
seguridad, eficacia, inocuidad, infeccion e inmunogenicidad de las vacunas,
y prueba de los resultados clinicos, realizados a través de ensayos de Fase |,
[y Ill. Asi, fué demostrado que la inmunizacion con el antigeno A2 fue capaz
de inducir una proteccion significativa contra la infeccion por L. donovani y
L. amazonensis y L infantum chagasi en el estudio de ratones(Fase 1),y de
manera similar en perros (estudio de fase Il y I1l). La vacuna Leish-Tec® tiene
una proteccion individual del 92 al 96%.

PRESENTACION E INFORMACIONES TECNICAS

La vacuna esta compuesta por el activo A2 (proteina recombinante),
adyuvante (saponina) y excipiente/conservante (solucion salina tamponada/
timerosal), lo que constituye el volumen total de 1 ml por dosis.

La vacuna estimula el sistema inmunoldgico (respuesta celular, debido a la
presencia de proteina A2) para combatir el parasito si el flebotoma infectado
pica al perro, es decir, como cualquier vacuna, el propdsito es mejorar la
respuesta inmunitaria del animal contra el agente, pero no previene su
infeccion por el vector, ya que no tiene accion repelente/insecticida. Por ello,
se recomienda utilizarlo siempre asociado a un producto contra el vector
(Vectra 3D®).

Sedebe enfatizar laintencion de lavacunacion con Leish-Tec® es la promocion
del estimulo inmunoldgico apropiado para que el perro desarrolle una
respuesta inmune adecuada para eliminar el parasito o al menos prevenir/
minimizar la posible aparicién de manifestaciones clinicas de Leishmaniasis.
Ademas, al promover la estimulacion predominante de la respuesta celular,
no hace que la serologia del animal después de la vacunacion sea positiva
por solo inducir la produccion de anticuerpos anti-A2 (no detectados en las
serologfas convencionales disponibles para el diagndstico de la enfermedad).

Leish-Tec® esta indicado para perros a partir de los 4 meses de edad
asintomaticos y seronegativos para LVC (por cualquier método seroldgico).
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PROTOCOLO DE LA VACUNACION

Para los perros que inicien la vacunacion con
Leish-Tec® se debera respetar el siguiente
protocolo: vacunacion primaria en perros a partir
de los 4 meses de edad, con 3 (tres) dosis de la
vacuna a intervalos de 21 dias entre dosis, por via
subcutanea.

Si el retraso o anticipacion en una de las dosis
de la vacunacién primaria (3 dosis en total) es de
hasta 7 dias (1 semana), no es necesaria ninguna
dosis adicional de la vacuna. Si el retraso en una
de las dosis de la primera vacunacion supera los
7 dias y un maximo de 4 semanas), se recomienda
administrar una 42 dosis adicional de la vacuna. En
los casos en los que el retraso en una de las dosis
sea superior a 4 (cuatro) semanas, se recomienda
reiniciar el protocolo de vacunacién completo (3
dosis). Por tanto, el retraso o anticipacion de hasta
7 dias solo es valido para una de las dosis de la
primera vacunacion.

El certificado de vacunacion debe ser firmado por
el responsable del perro al iniciar el protocolo de
vacunacion, individualmente para cada animal,
que debe ser obtenido en el sitio web http://
leishtec.eom.br/ por el veterinario. Es necesario
conservar el certificado durante al menos 3 afios,
segun lo recomendado por MAPA.

En la revacunacién anual, se debe aplicar una
dosis de Leish-Tec® (por via subcutanea. siendo
que debe contar 1 (un) afio desde la fecha de
la primera dosis de vacuna administrada en
la primera vacunacién (NO desde la 3% dosis).
En caso de retraso, puede ser hasta 4 (cuatro)
semanas, manteniéndose la indicacion de dosis
Unica en este caso, pero se recomienda rehacer
el protocolo completo 13 dosis) con un retraso
superior a 4 (cuatro) semanas desde la fecha ideal
de revacunaciéon anual.
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POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que con cualquier producto bioldgico, las manifestaciones clinicas
pueden surgir de reacciones de hipersensibilidad, que deben tratarse
inmediatamente de acuerdo con la orientacion de un médico veterinario.

La saponina tiene una accion importante en la estimulacion de la respuesta
inmune, pero eventualmente puede promover manifestaciones clinicas
transitorias en el sitio de aplicacion, particularmente: dolor, papula/nédulo,
edema, cambio de color de la piel, hipotricosis/alopecia o incluso reacciones
de hipersensibilidad alérgica con la posibilidad de picor, eritema y/o placas
cutaneas, fiebrey, en raras ocasiones, vomitos, diarrea, angioedema o incluso
anafilaxia.

FACTORES QUE PUEDEN INTERFERIR EN LA
RESPUESTA A LA VACUNA

: El calor por si solo no interferiria con la respuesta a la vacuna, la Unica
advertencia seria el nivel de estrés del animal (que podria disminuir la
efectividad de la vacuna);

. En cuanto al embarazo, la recomendacion es evitar vacunar a la perra
en esta etapa. La vacunacion no debe causar ningun dafio al feto ni a
la hembra gestante, ya que no hay replicacion en el animaly, por tanto,
es completamente segura. La explicacién es que si ocurre una reaccion
alérgica o anafilactica (rara, pero posible), el animal debe ser tratado y
esto podrifa causar algun dafio al feto;

En el caso de las hembras lactantes, se recomienda esperar al periodo
de lactancia, no porque comprometa a los cachorros, sino porque
podria disminuir la eficacia de la vacunacion (si el perro esta estresado
o debilitado).

CONTRAINDICACIONES

. NO apto para uso en felinos:

: NO serecomiendavacunar con el uso concomitante de antiinflamatorios
no esteroides o esteroides durante un periodo prolongado. porque
pueden interferir con la respuesta a la vacuna, especialmente los
esteroides cuando se administran en una dosis inmunosupresora;

. NO se recomienda vacunar a los animales que estan en terapia con
antibidticos sistémicos, porque se estan administrando y porque el
animal tiene alguna enfermedad subyacente *, que puede interferir
con la respuesta a la vacuna.

* NOTA: la recomendacién es vacunar siempre a los animales SANOS.
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