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. Introduccion  f ﬂ M wi™ H/“ hY

La leishmaniosis canina es probablemente la enfermedad del perro mas importante de los
paises mediterraneos. Se trata de una enfermedad parasitaria con una alta prevalencia y
potencialmente mortal, dificil de diagnosticar y no siempre con un tratamiento eAcaz.

A lo largo de los afios, el uso creciente de técnicas inmunoldgicas, genéticas y moleculares
ha ampliado notablemente el conocimiento de la leishmaniosis canina, lo que ha derivado
en un cambio de paradigma conceptual. Asi, en la actualidad se concibe, cada vez mas,
como una ‘enfermedad del sistema inmunitario causada por un pardsito’ en lugar de como
una simple ‘enfermedad parasitaria’.

Los avances en la investigacion de la leishmaniosis canina durante las tltimas décadas han
puesto de maniAesto que el control de la infeccion o el progreso de la enfermedad no radica
en la patogenicidad del parasito sino en las caracteristicas de la respuesta inmunitaria que
se instaura en el perro tras la infeccion. Sin embargo, estos conocimientos no habian sido
utilizados hasta ahora para el desarrollo de nuevas terapias frente a esta enfermedad.

Leisguard® representa un nuevo enfoque para el tratamiento de la leishmaniosis canina,
siendo la primera especialidad farmacéutica destinada a modular la respuesta inmunitaria
adquirida del perro infectado orientandola hacia un tipo de respuesta eAcaz en el control
de la enfermedad. A través de su efecto estimulante sobre la respuesta inmunitaria natural
0 innata, Leisguard®, ademas ofrece al veterinario clinico una alternativa terapéutica para
la prevencion eAcaz de la enfermedad.
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I1.1. Leishmaniosis canina

La leishmaniosis canina estd causada por diferentes especies de protozoos del
género Leishmania siendo Leishmania infantum la mas representativa.

La Leishmania se transmite por la picadura/mordedura de dipteros del género
Phlebotomus, principalmente por Phlebotomus perniciosus, aungue también se han
descrito otras vias como la transplacentaria, venérea o por transfusiones sanguineas
(Figura 1). En la mayor parte de los paises mediterraneos endémicos de
leishmaniosis canina, este vector suele presentar su periodo de actividad entre los
meses de mayo y noviembre. En los paises mediterraneos la presencia de vector es
muy elevada, tanto en zonas periurbanas como en zonas rurales, lo cual ha hecho
aumentar la prevalencia de la enfermedad hasta las elevadas cifras actuales.

Aunque los datos de prevalencia varian mucho de una zona a otra, los distintos
grupos de expertos en leishmaniosis canina coinciden en aArmar que en los tltimos
afios la enfermedad se esta extendiendo territorialmente y que su prevalencia en las
zonas endémicas estd aumentando de forma progresiva (Bourdeau et al., 2011;
Paltrinieri et al., 2010, Solano-Gallego et al., 2011).

Un aspecto clave en la comprension de la enfermedad es la diferencia entre
infeccion y enfermedad. Estudios epidemioldgicos llevados a cabo a lo largo de los
ultimos afios demuestran que el porcentaje de perros infectados en las zonas en las
que la enfermedad es endémica es muy elevado, pero s6lo una parte de ellos son
seropositivos y una parte todavia menor desarrolla la enfermedad (Baneth et al.,
2008).
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Figura 1.
Ciclo de vida de la Leishmania y el Aebotomo indicando también las rutas de contagio alternativas propuestas (Solano- Gallego

etal., 2011).
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11.2. El papel clave del sistema inmunitario en el avance de la enfermedad

En la actualidad se sabe que una vez que el parasito es inoculado por el Aebotomo en la
piel del perro, la progresion de la infeccion puede seguir diferentes caminos (Baneth et
al., 2008; Paltrinieri et al., 2010; Solano-Gallego et al., 2011).

Por un lado, en un porcentaje pequefio de los perros infectados se piensa que los
mecanismos de inmunidad innata pueden abortar la infeccion a nivel local, a traves de
la eliminacion de los parasitos por las células fagocitarias que actdan como primera
barrera de defensa (Figura 2).



Figura 2.
Esquema resumen de la patogenia de la leishmaniosis canina.
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En la mayoria de casos, por el contrario, la infeccion se extiende localmente y la
respuesta innata desencadena y deja paso a una respuesta inmunitaria adquirida y
especifica. En funcion del tipo de respuesta inmunitaria adquirida que se establezca,
la infeccion progresa hacia la enfermedad clinica o bien permanece controlada. En
los animales que desarrollan una respuesta inmunitaria predominantemente celular
(probablemente la mayoria) se produce la activacion de los macrofagos y la
consecuente destruccion de los parasitos a partir de la sintesis de radicales libres de
oxigeno, entre ellos el 6xido nitrico. Este tipo de respuesta es la que se conoce como
respuesta inmunitaria de tipo Th1.
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Por el contrario, en los animales en que la respuesta inmunitaria tiene un perAl
predominantemente humoral, con sobreproducciéon de anticuerpos humorales (1gG1,
19gG2), la infeccion no se controla y la enfermedad progresa. A este otro tipo de respuesta
se la conoce como respuesta inmunitaria de tipo Th2,

Los ultimos avances en el conocimiento de la patogenia de la leishmaniosis canina han
permitido saber que la inmunidad protectora (celular) frente a esta enfermedad esta
mediada por respuestas de tipo T helper 1 (Thl) que implican la produccion de
determinadas citoquinas (“hormonas” del sistema inmunitario) capaces de estimular y
mantener dicha respuesta en el tiempo. Dichas citoquinas, tales como el IFN-(], el TNF-
O o la IL-2, entre otras, son responsables directas o indirectas de la adecuada activacién
de los macrofagos. Por el contrario, la inmunidad no protectora (humoral) esta mediada
por respuestas de tipo T helper 2 (Th2) que implican la produccién de citoquinas tales
como la IL-10, la IL-4 0 el TNF-0, que ademas de inhibir la respuesta inmunitaria de tipo
celular, estimulan la sobreproduccion de anticuerpos anti-Leishmania inefectivos por
parte de las células plasmaéticas (Figura 3).

Figura 3.
Respuestas Thly Th2 y sus interacciones en perros infectados con Leishmania (Baneth et al., 2008).
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Al contrario que en otras especies animales en las que la respuesta a la infeccion
por Leishmania estd muy polarizada (Th1l o Th2), en el caso del perro se trata de
una respuesta mixta Th1/Th2, donde el control de la enfermedad dependera del
equilibrio que se genere entre ambos tipos (Figura 4).

Figura 4.

Evolucién clinica en funcién del equilibrio entre los dos tipos de respuesta inmunitaria, celular (Th1) y humoral
(Th2), que se establezca tras la infeccion.
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11.3. La importancia de la respuesta inmunitaria innata

Aunque el control Anal de la leishmaniosis canina depende principalmente de la
respuesta inmunitaria adquirida mediada por linfocitos T que se establece después
de la primera semana de la infeccion, actualmente se concede igual importancia a
las poblaciones celulares que participan en la respuesta innata, al ser ellas las
primeras que entran en contacto con el parésito. Asi, se ha descrito que dichas
células, ademas de ejercer un control inicial de la infeccion, inAuyen en el
direccionamiento de la respuesta adquirida jugando un papel clave para que se
establezca la resistencia o susceptibilidad a la enfermedad (Bonilla-Escobar 2005).

Entre dichas poblaciones celulares se encuentran los monocitos-macrofagos, los
neutroAlos y las células ‘natural killer’ (NK), entre otras. Los neutr6Alos son los
primeros en llegar a la piel tras la inoculacion de los parasitos. Uno o dos dias mas
tarde llegan células NK y los monocitos-macrofagos convirtiéndose, estos ultimos,
en la poblacion predominante durante la etapa temprana de la infeccion.
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Se ha descrito que parte de los factores que condicionan la susceptibilidad o la resistencia
a la leishmaniosis se deben a diferencias funcionales en los monocitosmacrofagos, al ser
éstos unas de las poblaciones celulares con mas protagonismo en la infeccion por
Leishmania (Bonilla-Escobar, 2005).

Los monocitos-macréfagos actian como 1) células huésped del parésito, 2) células
presentadoras de antigenos a los linfocitos T y 3) células efectoras en la destruccién de la
Leishmania. En este ultimo caso, bien pueden actuar a modo de barrera primaria en el
momento de la infeccidn, o bien de forma secundaria, tras ser activadas por las citoquinas
potenciadoras de la respuesta Thl liberadas por los linfocitos T durante la respuesta
inmunitaria adquirida. Es por ello que alteraciones en la activacion de esta poblacion
celular suelen tener como consecuencia el desarrollo clinico de la enfermedad.

Numerosos estudios también sugieren el papel relevante de los neutréAlos durante la
etapa temprana de la infeccién por Leishmania y relacionan su presencia con lesiones
Menos graves y una menor carga parasitaria (Zandbergen et al., 2002; Rosseau et al.,
2001; Lima et al., 1998; Smelt et al., 2000). Al igual que los monocitosmacréfagos, los
neutr6Alos también requieren estar activados para controlar de manera mas eAciente la
infeccion.

Se ha descrito que la Leishmania, como mecanismo de defensa, interAere y altera la
activacion de ambos tipos celulares impidiendo el adecuado desarrollo de una respuesta
protectora (Figura 5).

La capacidad de ayudar a estas poblaciones celulares a ganar la batalla que establecen
con el parésito y a activarse de forma adecuada es un punto clave a tener en cuenta para
el desarrollo de nuevas alternativas de inmunoterapia o inmunoprevencion, si se quiere
intervenir tempranamente en el curso de la infeccion.



Figura 5.

Caracteristicas generales de la interaccion entre macréfagos y parasitos de Leishmania. Leishmania induce la llegada de
monocitos al sitio de la infeccion. Al encontrarse, interacttan y el parasito es internalizado. Esta entrada al interior celular puede
llevar a la presentacion de antigenos, a la produccion de citoquinas, a una mayor viabilidad celular y a la sobrevida o la
destruccion del parasito, segtin la inAuencia de diferentes factores (Bonilla-Escobar, 2005).
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11.4. La enfermedad clinica y la importancia de su deteccion precoz

Aunque los factores intrinsecos que hacen que un animal determinado avance hacia el
control inmunitario de la enfermedad o hacia la enfermedad clinica ain no se conocen en
su totalidad, la genética es, probablemente, el mas importante. Hay razas en las que la
enfermedad clinica es rarisima (podenco ibicenco) y otras en las que es muy comun
(rottweiler, boxer, cocker, pastor aleman). Sin embargo, un punto importante a tener en
cuenta es que la situacion de “resistente” o “susceptible” no es deAnitiva. Una enfermedad
inmunosupresora, un tratamiento farmacoldgico u otros factores pueden hacer que un
animal que durante afios ha mantenido la infeccion bajo control desarrolle signos clinicos
de la enfermedad.

En los animales en los que la infeccion progresa, el periodo de incubacién de la enfermedad
hasta la aparicion de los signos clinicos es muy variable, desde 3 meses hasta 7 afios,
desencadenandose, a lo largo de dicho periodo, diversos mecanismos patogénicos. Por una
parte la infeccion se extiende a numerosos 6rganos y sistemas (bazo, nddulos linfaticos,
piel y mucosas, higado, péancreas, testiculos, intestino...), en los cuales se producen
procesos inAamatorios granulomatosos. Ademas, se producen inmunocomplejos
circulantes que se depositan en glomérulos renales, Uvea, vasos sanguineos y articulaciones.
El depdsito de inmunocomplejos es una de las principales causas de los signos clinicos de
la enfermedad. Ademas, en el curso de la enfermedad se producen otros mecanismos
patogénicos, tales como la formacion de autoanticuerpos o la anemia crénica. Todos estos
mecanismos patogénicos son los responsables del pleomdrAco cuadro clinico de la
enfermedad (Figura 6).

Figura 6.
Principales signos clinicos de la leishmaniosis canina:

Lesiones cutaneas: dermatitis exfoliativa, ulceraciones cutdneas y en uniones
mucocutaneas, nodulos cutaneos.

Linfadenopatia (hiperplasia linfatica reactiva).

Astenia, anorexia, pérdida de peso, atroAa de masa muscular, hipertermia
InsuAciencia renal (proteinuria, azotemia).

Lesiones oculares (queratitis, uveitis, panoftalmitis, glaucoma).
Cojera (artritis, miositis).

Epistaxis.

Diarrea cronica del intestino grueso (colitis).




En ocasiones, la insuAciencia renal es el Ginico signo aparente (Baneth et al., 2008), por lo
que cuando se detecta clinicamente ya es probable que exista un dafio irreversible. Es por

ello

que, para un adecuado control de la enfermedad, es indispensable detectar los animales
infectados en los estadios iniciales de la enfermedad, momento en el cual las probabilidades
de éxito de la terapia son mucho mayores.

Tal y como se ha comentado anteriormente, no todos los perros infectados desarrollan la
enfermedad de forma clinica. En muchos casos, los perros sin signos clinicos permanecen
en este estado durante afios y sélo desarrollan la enfermedad clinica si concurren otras
circunstancias que comprometan de alguna manera su respuesta inmunitaria celular. Si
bien podemos decir que un perro infectado con signos clinicos ha desarrollado una
respuesta deAciente (predominantemente Th2) y otro infectado pero sin signos ha
desarrollado una respuesta eAcaz (predominantemente Thil), no es posible por ahora
predecir con anterioridad cual sera la respuesta de un animal en concreto, antes de ser
infectado. Salvo excepciones, como en el caso del podenco ibicenco, no existen evidencias
cientiAcamente demostradas de que la raza, el sexo o edad del animal puedan orientar la
respuesta inmunitaria en un sentido o en otro.

Tampoco se dispone de ninguna prueba diagndstica, seroldgica o de otro tipo, a la que se
le pueda atribuir un valor pronostico que permita discernir qué animales son susceptibles a
la enfermedad y cuales se defenderan satisfactoriamente en caso de contacto con el parasito.
Por consiguiente, dado que no podemos distinguir de forma prospectiva cual serd el
comportamiento de cada animal, el veterinario clinico deberia concentrar sus esfuerzos en
detectar la enfermedad en la fase mas temprana posible. Al igual que en cualquier otra
enfermedad grave, la deteccion precoz es la clave del éxito que pueda tener cualquier
terapia que se quiera instaurar y en este sentido la leishmaniosis canina no es una excepcion.

A pesar de esta evidencia, clasicamente se ha considerado que ante un diagnéstico
serolégico dudoso o falto de conArmacion clinica debe esperarse a ver la evolucion del
animal en examenes posteriores, antes de abordar ninguna terapia con los farmacos
registrados para esta enfermedad, no exentos de efectos secundarios y posible creacién de
resistencias, sin la certeza de que durante este tiempo se produzca una proliferacion activa
de los parasitos. Sin embargo, esta practica implica un cierto riesgo de que la enfermedad
evolucione y cuando se quiera iniciar la terapia el animal se encuentre en un estado
avanzado, comprometiendo asi el éxito del tratamiento. Tal y como se describe en los
siguientes apartados, Leisguard® ofrece al veterinario una herramienta idonea para el
abordaje terapéutico de las fases mas tempranas de la enfermedad.
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111.1. ;Qué es Leisguard®?

Leisguard® es una suspension oral a base de domperidona indicada para disminuir el riesgo
de contraer la leishmaniosis canina en caso de contacto con el agente causal, asi como para
el control de la progresion clinica de la enfermedad en casos leves o en estadios iniciales
de la enfermedad.

Leisguard® actlia sobre el sistema inmunitario del perro, tanto a nivel de la respuesta innata
como de la adquirida. En concreto, incrementa el potencial leishmanicida de las
poblaciones de células fagociticas tales como monocitos-macréfagos y neutréAlos, primera
linea de defensa frente a la Leishmania y elemento clave en la orientacion de la respuesta
inmunitaria adquirida. A traves de su efecto sobre la mayoria de las células del sistema
inmunitario, Leisguard® contribuye al establecimiento de una respuesta de tipo
predominantemente celular, asociada con la resistencia al avance de la enfermedad clinica
(Figura 7).

Figura7

Puntos de actuacion de Leisguard® sobre la respuesta inmunitaria. e
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I11.2. Su principio activo, la domperidona

El principio activo de Leisguard® es la domperidona (Figura 8), un derivado
bencimidazélico que actia a través del bloqueo especiAco de los receptores
dopamineérgicos D, a nivel periférico.

Figura 8.
Estructura quimica de la domperidona (5-cloro-1-(1-[3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)propil] piperidin-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-ona).

A diferencia de otras moléculas que acttan del mismo modo, la domperidona practicamente
no atraviesa la barrera hematoencefalica motivo por el cual no se le atribuyen efectos
secundarios de tipo extrapiramidal (Reyntjens et al.,1978; Rooyen et al.,1981; Kohli et
al.,1983). Esta caracteristica, junto con los resultados de los estudios toxicologicos llevados
a cabo durante el desarrollo de Leisguard®, avalan su amplio margen de seguridad.

La domperidona se ha utilizado ampliamente tanto en humanos como en el perro como
agente antiemético y gastrocinético, siendo ambas actividades debidas al bloqueo de los
receptores dopaminérgicos D a nivel del centro del vomito integrado en el bulbo raquideo
y a nivel del tracto digestivo superior, respectivamente (Brodgen et al.,1982; Reyntjens et
al.,1982; Prakash et al.,1998; Takahashi et al.,1991; Johnson,1992; Barone,1999; Hall y
Washabu, 2000).

Menos conocida es su actividad endocrina hiperprolactinémica derivada del blogueo de los
receptores dopaminérgicos D, a nivel de la glandula pituitaria o hipoAsis. Dicho bloqueo
conlleva la liberacion aguda de la prolactina acumulada en la hip6Asis lo cual deriva en un
pico transitorio de pocas horas de duracidn en los niveles sanguineos de esta hormona (Kato
et al.,1980; Fujino et al.,1980).
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Numerosos estudios demuestran que la prolactina, ademas de participar en la
regulacion hormonal de la funcion reproductora, también tiene un papel clave en el
desarrollo y funcién del sistema inmunitario, actuando como citoquina. Asi, se ha
descrito que la prolactina tiene una gran inAuencia sobre la proliferacion y
diferenciacidon de muchas de las células del sistema inmunitario que participan tanto
en la respuesta celular como en la humoral, la mayoria de las cuales tienen receptores
para prolactina y ademas la sintetizan o tienen potencial para hacerlo (SwarkoSonta,
1992; Reber,1993; Vera-Lastraa et al., 2002; Chavez Rueda et al., 2005).

En concreto, se ha demostrado que, a través de la modulacion de otras citoquinas, la
prolactina estimula la respuesta inmunitaria de tipo celular induciendo a las células
NKy los linfocitos T a producir mayor cantidad de IFN-(] que, a su vez, estimula la
actividad fagocitica y el potencial parasiticida de las células NK, los neutréAlos y los
monocitos-macrofagos encargados de eliminar la Leishmania (Matera et al., 1997 y
2000; Plocinski et al., 2007). Asimismo, se ha descrito que la prolactina favorece la
adecuada presentacion de antigeno por parte de los macréfagos y células dendriticas
(Matera et al., 2001), un paso fundamental para el establecimiento de una adecuada
respuesta inmunitaria adquirida de tipo predominantemente celular, protectiva frente
a la leishmaniosis.

I11.3. Una dosis y pauta minuciosamente establecida

Tanto la dosis como la pauta terapéutica de Leisguard® en la especie canina se
establecieron minuciosamente con el objetivo de garantizar una maxima eAcacia
inmunoestimulante de la respuesta celular.

De acuerdo con la bibliografia, dicho efecto no se consigue a partir de un incremento
mantenido en el tiempo de los niveles sanguineos de prolactina sino que, lo que
realmente estimula la respuesta inmunitaria es la repeticion periodica de picos agudos
de esta hormona inducidos por el principio activo de Leisguard® (Rovensky et al.,
1995, 1996 y 1999).

Los resultados de varios estudios en perro han llevado a concluir que la dosis de
Leisguard® mas adecuada para obtener un incremento signiAcativo de prolactina en
sangre corresponde a 1ml/10kg, equivalente a 0.5mg/kg de domperidona. Asi, tras
la administracion oral de Leisguard® a dicha dosis se induce un pico de prolactina en
sangre cuyos niveles maximos se alcanzan unas dos horas después de la
administracion del producto y posteriormente disminuyen progresivamente hasta
recuperar sus valores basales, transcurridas entre 24 y 36 horas (Figura 9).



Dicho efecto se ha demostrado tanto en machos como en hembras alcanzandose en
ambos sexos unos picos de prolactina muy similares a pesar de que las hembras partan
de unos valores basales ligeramente mas elevados (Sabaté et al., 2005 y 2006a).

Figura 9.
PerAl farmacocinético de los niveles de prolactina sérica (Media + EE) en perro tras la administracion de una dosis de
1ml/10Kg de Leisguard®.
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Una de las particularidades de esta dosis es que permite repetir la administracion de
Leisguard® cada 24h sin que se produzca una acumulacién de prolactina en sangre.
Gracias a ello se mantiene la magnitud de los picos diarios de esta hormona a lo largo
del tratamiento, garantizandose asi la maxima eAcacia inmunoestimulante sobre la
respuesta celular.

Ello ha sido conArmado en otros estudios cuyos resultados demuestran que tras la
administracion repetida de Leisguard®a 1ml/10kg/24h durante 30 dias consecutivos:
i) los niveles basales de prolactina permanecen estables a lo largo del tratamiento
dentro de unos valores Asiolc’)gicos, lo cual conArma la ausencia de acumulacion, y
i) la magnitud de los picos diarios de prolactina es la misma desde el primer hasta el
ultimo dia de tratamiento, lo cual demuestra la ausencia de acomodacion de la
respuesta a la administracion repetida del medicamento (Larraga et al., 2007; Sabate
et al., 2006b) (Figura 10).



Figura 10.
Simulacion del perAl farmacocinético de la prolactina sérica en perro tras la administracién de un tratamiento de 30
dias con Leisguard® (1ml/10kg/24h).
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Por otro lado el efecto de la administracién repetida de Leisguard® sobre el sistema
Inmunitario y, en concreto, sobre la respuesta inmunitaria de tipo celular ha sido
conArmado por los resultados de otro estudio (Larraga et al., 2007), en el que se
evaluo el efecto del tratamiento sobre la respuesta inmunitaria adquirida a través del
seguimiento del ratio entre las citoquinas potenciadoras de la respuesta de tipo celular
(Thl) y las potenciadoras de la respuesta de tipo humoral (Th2) sintetizadas por
monocitos-macrofagos de perros sanos previamente estimulados con antigeno
inespeciAco de Leishmania infantum y tratados con Leisguard® durante un mes
consecutivo (Figura 11).

Figura 11.

Evolucién del ratio de citoquinas Th1:Th2 (IFN-@J:IL-10) en sobrenadante de cultivo de monocitos-macréfagos
procedentes de perros beagle sanos inmunizados con antigeno inespeciAco de Leishmania infantum y tratados con
Leisguard® (1ml/10kg/24h) durante 4 semanas consecutivas (n=8) vs perros no tratados de un grupo Control (n=8). El
estudio se llevé a cabo en el Centro de Investigaciones Bioldgicas del Consejo Superior de Investigaciones CientiAcas
(CIB-CSIC) (Espana).

@ Control
® leiSguard’
10 -
09 - A
.

21 Thl :Th2 .
0,7 3 «*

) soseese®®

03 -

02

" I L m
0-

I 1 1 1 1 1

0 3 8 15 22 31 Dias

Ratio IFN- y: IL- 10

[=}
n
1

.

.

L]

L]

“



Tal y como se observa en la Figura 11, la administracion repetida de Leisguard®
bajo la dosis y pauta recomendadas (1ml/10kg/24h) conlleva una orientacién
progresiva del ratio de citoquinas Th1:Th2 hacia un perAl predominantemente Thi,
que alcanza un aumento signiAcativo transcurrido un mes de tratamiento.

La dosis y pauta idoneas de Leisguard® con la que se consigue un perAl sanguineo

de prolactina adecuado para estimular la respuesta inmunitaria de tipo celular (Thl)
del perro corresponde a 1ml/10kg/24h, durante 30 dias consecutivos.

111.4. Efecto estimulante de Leisguard®sobre la respuesta inmunitaria
innata

Se ha descrito que el establecimiento de una respuesta inmunitaria adquirida de tipo
predominantemente celular (Th1l), relacionada con la resistencia a la enfermedad, esta
inAuenciado, en gran medida, por la respuesta inmunitaria natural o innata (Bonilla-
Escobar, 2005). Dicha respuesta estd mediada por células fagociticas tales como
monocitos-macrofagos y neutr6Alos, los cuales actiian como barrera de proteccion
frente a la infeccion participando ademas, algunas de ellas, en la presentacion de
antigenos a las poblaciones linfocitarias T. Para ejercer estas funciones, dichas células
deben estar adecuadamente activadas.

El efecto de Leisguard® sobre dichas poblaciones celulares se evalu6 en dos estudios
distintos (Goémez-Ochoa et al., 2004 y 2008) empleando, para ello, una técnica
previamente validada: el test de reduccion del Nitroazul de Tetrazolio o NBT, un test
que permite discriminar entre células fagociticas activadas y no activadas, a partir de
una reaccion colorimétrica (Gomez-Ochoa et al., 2010a y 2012; Scarpona et al.,
2010).

Los resultados del primer estudio (Gomez-Ochoa et al., 2004) pusieron en evidencia
el incremento signiAcativo (p<0.05) del porcentaje de monocitos-macréfagos y
neutr6Alos activados a partir del 5° dia de tratamiento y hasta la Analizacion del
mismo (Figura 12).



Figura 12.

Evolucion del porcentaje (Media+EE) de células fagociticas (monocitos-macrofagos y neutrdAlos) activadas antes y
durante un tratamiento de 30 dias con domperidona en perros beagle sanos (n=20). El estudio se llevé a cabo en el
Departamento de Patologia Animal de la Universidad de Zaragoza (Espafia).
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Los resultados del segundo estudio (Gomez-Ochoa et al., 2008), en este caso
comparativo, conArmaron los del estudio anterior y demostraron que la activacion
signiAcativa de monocitos-macréfagos y neutr6Alos inducida por un tratamiento con
Leisguard® a 1ml/10kg/24h durante 30 dias consecutivos, sobrepasa el periodo de

tratamiento, disminuyendo progresivamente tras su Analizacion (Figura 13).
Figura 13.
Evolucion del porcentaje (Media+EE) de células fagociticas activadas antes, durante y después de un tratamiento de 30

dias con Leisguard® (1ml/10kg/24h) en perros sanos seronegativos a Leishmania (n=20). El estudio se Ilevo a cabo en
el Departamento de Patologia Animal de la Universidad de Zaragoza (Espafia).
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Tal y como se observa en la Figura 13, los porcentajes de activacion en ambas
poblaciones celulares disminuyen progresivamente tras Analizar el tratamiento hasta



recuperar sus valores basales, transcurridos dos meses desde la Analizacion del
mismo. EIl motivo de ello es que el estudio se llevé a cabo con animales sanos y, por
consiguiente, las poblaciones fagociticas activadas no tenian paréasitos que fagocitar
ni antigenos que procesar/presentar a las poblaciones de linfocitos T implicadas en el
establecimiento de la respuesta inmunitaria adquirida. A consecuencia de ello no se
pusieron en marcha los mecanismos de retroalimentacion de la respuesta inmunitaria
celular (Th1) que, en un animal infectado, hubieran garantizado su establecimiento y
permanencia a largo plazo, tal y como demuestran los resultados del estudio descrito
en el siguiente apartado.

La administracién de Leisguard® bajo la dosis y pauta recomendadas conlleva la
estimulacidn de la respuesta inmunitaria innata del animal y la consecuente activacion

de las poblaciones celulares fagociticas que actian como barrera de proteccion frente
a la infeccion y participan en la presentacion de antigenos a las poblaciones de la
respuesta inmunitaria adquirida.

I11.5. Efecto estimulante de Leisguard®sobre la respuesta inmunitaria
adquirida

Tal y como se ha comentado anteriormente, la administracion de Leisguard® bajo la
dosis y pauta recomendadas conlleva una estimulacién de la respuesta inmunitaria
adquirida, a través de una orientacion del ratio de citoquinas Th1:Th2 hacia un perAl
predominantemente Thl (Larraga et al., 2007). Dicho efecto se traduce, en dltimo
término, en una activacion de las células fagociticas encargadas de la eliminacion del
parasito tales como los macréfagos y los neutr6Alos.

Ello ha sido conArmado en un estudio llevado a cabo con perros con leishmaniosis
leve (GOmez-Ochoa et al.,, 2009a), cuyos resultados demostraron que la
administracion de Leisguard® en animales enfermos induce un incremento
signiAcativo del porcentaje de monocitos-macrdofagos y neutroAlos activados que, a
diferencia de lo que ocurre en animales sanos, sobrepasa el periodo de tratamiento
(Figura 14). Ello se debe a que la modiAcacion del entorno citoquinico antes
mencionado, derivado de la estimulacion de la respuesta inmunitaria celular (Thl),
pone en marcha, a su vez, mecanismos de retroalimentacion que facilitan su
establecimiento y permanencia a largo plazo.



Figura 14

Evolucion del porcentaje (Media£EE) de células fagociticas antes, durante y después de un tratamiento de 30 dias
con Leisguard® bajo dosis y pauta terapéutica en perros enfermos infectados de forma natural (n=20), con un titulo
positivo de anticuerpos anti-Leishmania (DAT- Direct Agglutination Test = 1/400 a 1/1600, equivalente a IFI -
InmunoAuorescencia Indirecta = 1/80 a 1/320) y signos clinicos leves tales como linfadenomegalia. El estudio se
Ilevo a cabo en el Departamento de Patologia Animal de la Universidad de Zaragoza (Espafia).
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A lo largo del estudio los perros experimentaron una mejoria clinica progresiva
estadisticamente signiAcativa (p<0.05) respecto a su estado inicial, la cual se
correlaciond con el efecto observado sobre la actividad de las células fagociticas
encargadas de la eliminacion del parasito, conArmando la eAcacia del tratamiento
(Figura 15).

Figura 15.

Evolucion clinica de los animales a lo largo del estudio, expresada mediante un Indice Clinico (Media + EE)
previamente descrito en la bibliografia (Penissi et al., 2005).
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La administracion de Leisguard® bajo la dosis y pauta recomendadas conlleva la
estimulacion de la respuesta inmunitaria adquirida del animal y la consecuente

activacion mantenida en el tiempo de las poblaciones celulares fagociticas encargadas
de la eliminacion del parasito.

111.6. Leisguard® como estimulante de la actividad leishmanicida de
los macrofagos

Los resultados de los estudios descritos en el apartado anterior demuestran claramente
que Leisguard® inAuye sobre el sistema inmunitario del perro contribuyendo al
establecimiento y permanencia (en animales infectados) de una respuesta inmunitaria
de tipo predominantemente celular, a través de la activacion de poblaciones de células
fagociticas tales como los monocitos-macréfagos y los neutréAlos.

Muchos estudios han demostrado que la activacion capacita a las células para un
mejor funcionamiento. Asi, en la leishmaniosis, las células fagociticas responsables
de la eliminacién del parésito tales como los monocitos-macréfagos o las células NK,
requieren estar activadas para controlar la infeccion de forma eAciente. En el caso
concreto de los monocitos-macrofagos, su activacion asegura un eAciente estallido
respiratorio o burst oxidativo (uno de los mecanismos citotoxicos empleados por
estas células para la eliminacion del parasito) y una expresion adecuada de moléculas
para la presentacion de antigenos, que se reAeja en una respuesta exitosa contra el
parasito (Bonilla-Escobar, 2005).

El efecto beneAcioso de Leisguard® sobre la capacidad leishmanicida de los
macro6fagos fue conArmado a partir de los resultados de un estudio llevado a cabo en
el Departamento de Patologia Animal de la Universidad de Zaragoza con 10 perros
seronegativos a Leishmania, de entre 2 y 8 afios de edad, de distintas razas y sexos, a
los cuales se administro la especialidad bajo la dosis y pauta recomendadas durante
30 dias consecutivos (Gomez-Ochoa et al., 2009b).

Antes del inicio del tratamiento, a mitad del mismo y tras su Analizacion (dias DO,
D15 y D30) se extrajo una muestra de sangre de cada animal, se separaron las células
mononucleares periféricas (monocitos) y se sembraron en medio liquido para su
cultivo. Transcurridos 10 dias se adicionaron promastigotes de Leishmania infantum
al medio de cultivo y a las 48 horas se valord el porcentaje de macréfagos parasitados
asi como el porcentaje de macrdfagos activados (positivos al test del NBT).
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Los resultados obtenidos pusieron en evidencia que la administracion de Leisguard®
indujo un descenso estadisticamente signiAcativo del porcentaje de macréfagos
parasitados en los cultivos de las muestras obtenidas a los dias D15 y D30 de

tratamiento respecto a los valores basales (Figuras 16 y 17). Estos resultados se
correlacionaron, ademas, con un incremento signiAcativo del porcentaje de
macrdfagos activados.

Figura 16.

Imagenes de macrofagos infectados procedentes de muestras obtenidas antes del inicio del tratamiento con Leisguard®
(A) asi como al Anal del mismo (B). En la fotografia A se observa el ADN de los amastigotes intactos en el citoplasma
de un macréfago mientras que en la B se observan tres macrofagos, dos de ellos con ADN fragmentado de los
amastigotes eliminados (imagen difusa en el citoplasma), y el otro con amastigotes intactos.

Figura 17.

Evolucién del porcentaje (MediatEE) de macrofagos infectados tras un co-cultivo de Leishmania infantum con
monocitos-macréfagos procedentes de muestras de sangre obtenidas durante un tratamiento de 30 dias con Leisguard®
bajo dosis y pauta terapéutica, en animales sanos.
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IV.1. Leisguard® para el control de la progresion clinica de la
leishmaniosis canina

Tal y como se ha comentado anteriormente, el avance clinico progresivo de la
leishmaniosis canina esta claramente relacionado con la instauracion de una respuesta
inmunitaria adquirida de tipo predominantemente humoral (Th2) por parte del animal
infectado. A consecuencia de ello, los linfocitos T producen y liberan citoquinas de
tipo Th2 las cuales inducen la sobreproduccion de anticuerpos inefectivos frente al
parasito y a su vez inhiben la activacion de los macrofagos y células NK, responsables
Anales de la eliminacion de la Leishmania (Solano-Gallego et al., 2009). Gracias a
ello los paréasitos pueden seguir reproduciéndose y el animal entra en un circulo de
retroalimentacion negativa que puede acabar con su vida a no ser que se instaure un
abordaje terapéutico efectivo.

Los farmacos habitualmente empleados para el tratamiento o control de la
leishmaniosis canina actlan directamente sobre los paréasitos a traves de mecanismos
de accion leishmanicidas o leishmaniostaticos, en un intento de reducir la carga
parasitaria en espera de que el animal pueda revertir la situacion y mantener la
enfermedad controlada en estado subclinico. Sin embargo, hoy en dia se sabe que la
consecucion Anal de este objetivo depende primordialmente de la capacidad que
tenga el perro de reorientar la respuesta ineAcaz (Th2) hacia una respuesta eAcaz de
tipo predominantemente celular (Th1), la cual esta estrechamente relacionada con la
resistencia al avance de la enfermedad.

La correlacién existente entre el efecto estimulante de la domperidona sobre la
respuesta inmunitaria celular y la mejoria clinica de animales enfermos tratados con
esta molécula bajo condiciones reales de campo fue demostrada por primera vez en
un ensayo clinico de campo llevado a cabo en el Hospital Veterinario de la
Universidad de Zaragoza (Espafia) (Gémez-Ochoa et al., 2009¢). El estudio se realiz6
con 98 perros enfermos infectados de forma natural, los cuales fueron monitorizados
durante 12 meses después de un tratamiento de 30 dias. Los resultados del estudio
evidenciaron una clara mejoria clinica de los perros asi como una disminucion
estadisticamente signiAcativa de su titulo de anticuerpos anti-Leishmania, sobretodo
en los casos leves.

Los estudios clinicos de eAcacia llevados a cabo con Leisguard® que avalan su uso
terapéutico se describen a continuacion.

Estudios clinicos con Leisguard® para el control de la progresion clinica de la
leishmaniosis canina

La eAcacia terapéutica de Leisguard® en animales con infeccion natural ha sido
conArmada en varios estudios de campo llevados a cabo con la colaboracion de
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distintos veterinarios clinicos. Uno de ellos, llevado a cabo con 20 perros ha sido ya
descrito en un apartado anterior (Gomez-Ochoa et al., 2011) para poner en evidencia
que la mejoria clinica de los perros con infecciéon natural durante y después del
tratamiento estd correlacionada con un incremento del porcentaje de
monocitosmacréfagos activados. Los resultados de este estudio concuerdan ademas
con los de otro estudio llevado a cabo por el mismo autor con perros enfermos
(GomezOchoa et al., 2009c).

Otro de los estudios realizados corresponde a un estudio de campo controlado y ciego
Ilevado a cabo con 41 perros seropositivos a Leishmania y con signos clinicos leves,
incluidos en dos centros veterinarios distintos de Valencia y Zaragoza (Espafia)
(Gomez-Ochoa et al., 2010b). El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los principios
de las Buenas Practicas Clinicas (VICH-GL9), con la autorizacion de la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.

Los perros, de ambos sexos y distintas razas, edades y pesos, se asignaron de forma
aleatoria a dos grupos homogéneos: Tratado con Leisguard® y Placebo (Figura 18).
Todos los animales presentaban un titulo de anticuerpos anti-Leishmania positivo
leve a moderado (DAT=1/400 a 1/1600, equivalente a IFI=1/80 a 1/320) y signos
clinicos leves compatibles con la enfermedad (linfadenomegalia, lesiones cutaneas,
etc...). Ninguno de los animales presentaba alteraciones clinicopatolégicas ni renales.

Figura 18.
Caracteristicas de los perros incluidos en cada grupo y test de homogeneidad entre grupos.
leiSguard’ Placebo Valor p
(n=22) (n=19)
Sexo Machos 9 (40.9%) 5 (26.3%) 0.514
(ny %) Hembras 13 (59.1%) 14 (73.7%)
Edad Media + DE 6(2.7) 5(2.1) 0.629
(afios) Rango 3-13 15-10
0.467
Peso Media + DE 18.2 (9.52) 20.3 (8.96)
(kg) Rango 4-36 4-41
Raza Mestizo 17 (77.3%) 13 (68.4%) 0.534
(ny %) Pastor Aleméan 1 (4.5%) 1(5.3%)
Galgo 3 (13.6%) 4 (21.1%)
Husky 1 (4.5%) 0 (0%)
Cocker 0 (0%) 1 (5.3%)

Los animales del grupo Tratado recibieron Leisguard® bajo una dosis de
1ml/10kg/24h durante 30 dias consecutivos. Los animales del grupo Placebo
recibieron el excipiente de la especialidad durante el mismo periodo de tiempo. Con
el An de garantizar el caracter ciego del estudio, ambos productos fueron
enmascarados.



A lo largo de un periodo de seguimiento de entre 6 y 10 meses (7 meses de promedio)
los animales se sometieron a varios exdmenes clinicos: antes del inicio del tratamiento
(Basal), a los 3 meses (Intermedio) y a los 7 meses (Final) del inicio del mismo. Para
la valoracion de la eAcacia del tratamiento con Leisguard®, en cada uno de los
examenes clinicos se procedié a evaluar y puntuar 11 parametros clinicos y
bioquimicos especiAcos con los que se calculaba un indice Clinico anteriormente
referenciado en la bibliografia (Penissi et al., 2005).

Durante el estudio, los animales del grupo Placebo experimentaron un
empeoramiento signiAcativo (p < 0.05) de su estado clinico respecto a su estado
inicial indicativo del avance de la enfermedad. Por el contrario, los animales del grupo
Tratado experimentaron una mejoria clinica signiAcativa (p < 0.05) evidenciable a
partir de los 3 meses desde el inicio del tratamiento. En concreto, mientras que el 84%
de los perros del grupo Placebo empeoraron o no experimentaron ningin cambio, el
82% de los perros del grupo Tratado presentaron una mejoria clinica, siendo las
diferencias observadas entre ambos grupos estadisticamente signiAcativas (p <
0.001) (Figura 19).

Figura 19.
Estado clinico de los animales al Anal del periodo de seguimiento respecto a su estado inicial.
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Entre los parametros mas afectados destacaron el titulo de anticuerpos anti-
Leishmania y el grado de linfadenomegalia. Asi, al Anal del periodo de seguimiento
los animales tratados con Leisguard® habian experimentado una mejoria
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signiAcativa en ambos parametros, mientras que en los animales del grupo placebo
éstos habian empeorado (Figura 20).

Figura 20.
Cambios en el titulo de anticuerpos anti-Leishmania (A) y grado de linfadenomegalia (B) en ambos grupos durante el
estudio.
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B) Cambios en el grado de linfadenomegalia (en % de animales)
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Por altimo, el analisis estadistico de las diferencias observadas en el Indice Clinico
entre ambos grupos de tratamiento en cada uno de los examenes evidencid, en primer
lugar, la ausencia de diferencias estadisticamente signiAcativas entre los valores
basales (conArmandose asi la homogeneidad entre ambos grupos) y, en segundo
lugar, la existencia de diferencias estadisticamente signiAcativas entre grupos al Anal
del periodo de observacion (7 meses), a favor del grupo tratado con Leisguard®
(p<0.05) (Figura 21).
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Figura 21.
Evolucién del Indice Clinico (MediaxEE) en ambos grupos a lo largo del estudio.
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Por ultimo, ninguno de los animales del estudio present6é signos clinicos indicativos de
intolerancia al tratamiento con Leisguard®.

Leisguard® es un tratamiento seguro y eAcaz para el control del avance clinico de la

leishmaniosis canina en casos leves o estadios iniciales de la enfermedad.

IV.2. Leisguard® para la prevencion de la leishmaniosis canina

Tal y como se ha comentado anteriormente, tras la inoculacion de los parasitos de
Leishmania en la piel por el Aebotomo, se inicia un proceso inAamatorio local, con
acumulacion de células residentes y celulas de sangre periférica que migran al tejido
através del endotelio vascular atraidas por la presencia del parasito. Estas poblaciones
celulares constituyen la defensa no especiAca del animal hacia la Leishmania,
conocida como respuesta inmunitaria innata que, ademas de ejercer un control inicial
de la infeccion, inAuye en el direccionamiento del sistema inmunitario especiAco a
partir del cual se desarrolla la resistencia o susceptibilidad a la enfermedad (Bonilla-
Escobar, 2005).

De acuerdo con los estudios descritos en el apartado anterior, la administracion de
Leisguard® a perros sanos conlleva la activacion de dichas poblaciones celulares y,



en especial, de su potencial leishmanicida, mecanismo clave a traves del cual se
justiAca su eAcacia en la prevencion de la leishmaniosis canina.

Los estudios clinicos de eAcacia llevados a cabo con Leisguard® que avalan su uso
preventivo se describen a continuacion.

Estudios clinicos con Leisguard® para la prevencion de la leishmaniosis

La eAcacia de Leisguard® para reducir el riesgo de infeccion por Leishmania y
posterior desarrollo de la enfermedad clinica ha sido demostrada en dos estudios de
campo llevados a cabo con més de 400 perros de multiples razas, edades y pesos,
residentes en dos zonas endémicas de la cuenca mediterranea, con alta y baja
prevalencia.

Una de las particularidades de ambos estudios es que en lugar de aplicar un Unico
tratamiento con Leisguard® se aplicd un programa de prevencién estratégico
adaptado al riesgo especiAco de infeccion, consistente en la administracion de dos o
tres tratamientos distribuidos a lo largo del afio, contemplando el periodo de actividad
del vector. Las bases teoricas de dicho programa derivan del efecto de Leisguard®
sobre la activacion de la respuesta innata de perros no infectados anteriormente
descrita.

A modo de recordatorio, Leisguard® induce la activacion de las poblaciones
fagociticas que constituyen la primera defensa del animal, aumentando su potencial
leishmanicida. En caso de no entrar en contacto con el parasito, el porcentaje de
macrofagos activados va disminuyendo progresivamente tras el tratamiento.

Sin embargo, si el perro se infecta durante este periodo los macréfagos activados son
capaces de eliminar con mayor eAcacia el parasito y presentar el antigeno de forma
mas eAciente a las poblaciones linfocitarias contribuyendo al establecimiento de una
respuesta adquirida con un componente predominantemente celular (Thl),
relacionado con la resistencia a la enfermedad. Dicha respuesta, a su vez, garantiza
la activacion continuada de las poblaciones fagocitarias encargadas de la eliminacion
del parasito (Figura 22).

Figura 22.

Simulacion del estado de activacion de las poblaciones celulares fagociticas (macréfagos y neutr6Alos) a lo largo de un
programa de tratamiento establecido de forma estratégica contemplando el periodo de actividad del Aebotomo.
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De acuerdo con ello, la administracion periodica de varios tratamientos de 30 dias
con Leisguard® a lo largo del afio, establecidos de forma estratégica en funcion del
riesgo de infeccion, haciendo coincidir dos de ellos con el inicio y Anal del periodo
de actividad del vector, garantizaria la adecuada estimulacién del sistema inmunitario
para enfrentarse a una infeccion durante el periodo de riesgo.

En zonas de baja prevalencia

La eAcacia preventiva de Leisguard® en zonas de baja prevalencia fue demostrada
en un estudio en Valladolid (Espafia) con 240 perros clinicamente sanos vy
seronegativos a Leish-mania infantum (DAT < 1/400), de distintas razas, sexos, pesos
y edades (Gémez-Ochoa et al., 2009d). El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los



principios de las Buenas Préacticas Clinicas (VICH-GL9), con la autorizacion de la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.

El estudio empezo el mes de Junio, coincidiendo con el inicio del periodo de actividad
del vector y tuvo una duracion de 9 meses. La mitad de los animales (n=120) recibi6
dos tratamientos con Leisguard®, uno al inicio y otro al Anal del periodo de actividad
del vector en la zona (Junio y Septiembre), bajo una dosis de 1ml/10kg/24h durante
30 dias consecutivos. Los perros restantes no fueron tratados. A lo largo del estudio
no se aplicaron productos o collares repelentes de insectos a ninguno de los animales.

Todos los animales fueron examinados clinicamente de forma periodica con el An de
detectar signos clinicos compatibles con la enfermedad. Al Analizar el estudio se
obtuvo una muestra de sangre de cada uno de los perros para determinar su titulo de
anticuerpos anti-Leishmania.

A lo largo del estudio la mayoria de los perros presentaron un estado clinico normal
a excepcion de algunos animales de ambos grupos de tratamiento que sufrieron
heridas superAciales a consecuencia de peleas. En otros 7 animales del grupo no
tratado se observé la aparicion de linfadenomegalia y alopecia durante el Gltimo mes
de seguimiento. Al Analizar el estudio, estos 7 animales fueron los Gnicos animales
seropositivos a Leishmania (DAT «1/400) (Figura 23). En estos animales la infeccion
fue conArmada por observacion directa de amastigotes de Leishmania en el interior
de macréfagos en alguna de las muestras de linfonodo o médula dsea obtenidas por
puncion en aguja Ana. Todos los animales tratados con Leisguard® permanecieron
seronegativos sin mostrar signos clinicos compatibles con la enfermedad.

Figura 23.
Titulo de anticuerpos anti-Leishmania (DAT) de los perros del grupo tratado con Leisguard® (n=120) y de los del grupo
control (n=120) al Anal del tratamiento.
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Las diferencias observadas entre el grupo control y el grupo tratado en términos de
incidencia de la enfermedad (5.83% vs 0%) fueron estadisticamente signiAcativas
(p<0.001), y ponen en evidencia la gran eAcacia de un programa de prevencion como
el que se establecié en este estudio.

En zonas de alta prevalencia

La eAcacia preventiva de Leisguard® en zonas de alta prevalencia fue demostrada en
un estudio en Valencia (Espafia), con un total de 183 perros sanos seronegativos
frente a Leishmania (IFI<1/80), de méas de 24 razas, ambos sexos y distintas edades
Yy pesos, residentes en urbanizaciones de las afueras de la ciudad con una prevalencia
superior al 20%. El estudio se llevé a cabo con la autorizacion de la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios y se realiz6 en dos fases:

Fase |

La primera fase (LLin&s et al., 2011a) tuvo una duracion de 21 meses y se llevo a
cabo con 90 perros distribuidos en dos grupos homogéneos: tratado y control (Figura
24).

Figura 24.
Caracteristicas de los perros en ambos grupos y analisis de homogeneidad.



leiSguard Control Valor p

Sexo Machos 25 (56.8%) 25 (54.3%) Uish
(ny %) Hembras 19 (43.2%) 21 (45.7%)
Edad MediatDE 5(2.2) 5(2.3) 0.595
(afios) Rango 1-10 1-10
20.3 (10. 83) 0.683
Peso MediatDE 20.4 (8.46)
(kg) Rango 7-43
Raza Mestizo 13 (29.5%) 23 (50.0%) 0.606
(ny %) Otras * 31 (70.5%) 23 (50.0%)

* hasta 24 razas distintas

Los animales del grupo tratado (n=44) recibieron un tratamiento con Leisguard® bajo
una dosis de 1ml/10kg/24h durante 30 dias consecutivos, de forma cuatrimestral a lo
largo de los 21 meses. En todos los casos se programo el primer tratamiento para
principios del periodo de actividad del vector (Mayo-Junio). Los animales del grupo
control no recibieron ningun tratamiento. La asignacién de los animales a cada uno
de los dos grupos de tratamiento se realizé de forma aleatoria. Todos los propietarios
de los perros se comprometieron a no aplicar productos o collares repelentes de
insectos a lo largo del estudio.

Todos los animales fueron examinados clinicamente de forma periodica con el An de
detectar signos clinicos compatibles con la enfermedad. En cada examen se tomaba
una muestra de sangre de cada perro para determinar su titulo de anticuerpos anti-
Leishmania. Cuando en uno de los examenes se observaban signos clinicos
compatibles con la enfermedad (linfadenomegalia, dermatitis...) y un titulo positivo
de anticuerpos (IFI ¢ 1/80), indicativos de infeccion activa y progresion clinica de la
enfermedad, el animal era retirado del estudio y tratado segun criterio clinico del
veterinario. Con los datos obtenidos a lo largo del estudio se llevaron a cabo dos
analisis estadisticos: uno a los 12 meses y otro a los 21 meses.

El porcentaje de animales enfermos (serologia positiva y signos clinicos) fue
signiAcativamente inferior en el grupo tratado con Leisguard® que en el grupo
control tanto a los 12 meses (7% vs. 35%; p=0.003) como a los 21 meses (11% vs.
48%; p<0.001) (Figura 2
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Figura 25.
Porcentaje de animales con infeccidn activa y progresion de la enfermedad en ambos grupos a los 12 y a los 21 meses después
del inicio del programa de prevencion con Leisguard® en el grupo tratado.
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Ademas, entre los perros seropositivos de ambos grupos en el momento de ser retirados
del estudio, los titulos de anticuerpos anti-Leishmania fueron mas elevados en el grupo
control que en el grupo tratado con Leisguard® (Figura 26).

Figura 26.
Distribucién de los distintos titulos de anticuerpos anti-Leishmania (IFI) entre los perros de ambos grupos retirados durante
el estudio.
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Asimismo, también se observaron diferencias estadisticamente signiAcativas entre ambos
grupos (p<0.001), a favor del grupo tratado con Leisguard®, en relacion al ‘tiempo
transcurrido hasta la retirada de los animales’ (Figura 27).

Figura 27.
Curvas de evolucion del porcentaje de animales seronegativos clinicamente sanos en ambos grupos a lo largo del estudio.
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De acuerdo con los porcentajes acumulados de perros sanos y enfermos en ambos grupos
al Anal del estudio, la eAcacia preventiva atribuible al programa de tratamiento con
Leisguard® bajo las condiciones del presente estudio fue del 80% (Figura 28).
Asimismo, seguin estos mismos datos, la probabilidad de desarrollar la enfermedad clinica
(calculada en términos de Odds-ratio) es 7.2 veces inferior en los animales tratados con
Leisguard® que en los animales no tratados.

Figura 28.
Interpretacion de los resultados a los 21 meses.
SigniAcacion
Enfermos Sanos estadistica
Control 0 0
(n= 46) 22 (48%) 24 (52%)
I T p <0.001
leiSguard 5 (11%) 39 (89%)
(n=44)

EAcacia preventiva = 0.48 - 0.11/ 0.48 = 0.8 (80%)
Odds-ratio (OR) = 0.48/ 0.52) / (0.11/ 0.89) = 7.2 (1.C. 95% = 2.389 - 21.40)
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Fase Il
El objetivo de la segunda fase fue conArmar los resultados de la primera fase a través de
su ampliacion mediante la inclusion, en el mismo centro veterinario, de 93 nuevos perros
seronegativos (DAT<1/400) procedentes de la misma zona geograAca que los de la
primera fase, a lo largo del siguiente periodo de actividad del vector (LLinas et al.,
2011b).

En este caso, todos los perros recibieron un programa de prevencion basado en la
administracion de dos tratamientos con Leisguard®, uno al inicio y otro al Anal del
periodo de actividad del vector (Mayo/Junio y Septiembre/Octubre) bajo una dosis de
1ml/10kg/24h durante 30 dias consecutivos. Los animales fueron sometidos a examenes
clinicos periddicos a lo largo de 9 meses con el An de detectar signos clinicos compatibles
con la enfermedad. Al Analizar el estudio se obtuvo una nueva muestra de sangre de cada
uno de los perros para determinar su titulo de anticuerpos anti-Leishmania. Al igual que
en la Fase |, a lo largo del periodo de seguimiento no se aplicaron productos o collares
repelentes de insectos a ninguno de los perros. Los resultados obtenidos se compararon
con los obtenidos en el grupo control de la Fase | (control histérico).

Durante el estudio, la mayoria de los perros presentaron un estado clinico normal sin
observarse signo alguno compatible con la leishmaniosis canina. Sin embargo, el anlisis
seroldgico de las muestras de sangre obtenidas al Anal del estudio puso en evidencia la
presencia de 7 animales seropositivos; 1 perro con un titulo DAT=1/800 y 6 perros con
un titulo DAT=1/1600.

El porcentaje de animales seropositivos obtenidos en esta segunda fase del estudio fue
parecido al de animales seropositivos obtenidos en el grupo tratado (a los 12 meses) de la
Fase | (7.5% y 7%, respectivamente). Al comparar este porcentaje con el de animales
seropositivos en el grupo no tratado de la primera fase (control histérico), las diferencias
observadas fueron estadisticamente signiAcativas (7.5% vs 35%; p<0.001). De acuerdo
con estos datos, la eAcacia preventiva atribuible al programa de prevencion resulté ser
del 80%, conArmandose asi los resultados obtenidos en la primera fase (Figura 29).

Por altimo, destacar que sélo 4 de los perros incluidos en grupo tratado con Leisguard®
presentaron signos clinicos atribuibles a un efecto secundario al tratamiento (2
galactorrea, 1 heces blandas y 1 diarrea).



Figura 29.
Interpretacion de los resultados comparando los animales tratados en la Fase 11 con los animales no tratados en la Fase I, a

los 12 meses.

SigniAcacion
Enfermos Sanos | estadistica

leiSguard’
Fase 86
I (n= ), (92.5%)
93) p < 0.001

Control

Fase 16 (35%0)
I (n=
44)

Misma eAcacia preventiva (80%)

Leisguard® es un tratamiento seguro y eAcaz para reducir el riesgo de desarrollar una
infeccion activa por Leishmania en caso de contacto con el parasito, cuando se administra
de acuerdo con un programa de prevencion estratégico en zonas endémicas con baja o alta
incidencia de la enfermedad.
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V.1. El producto

Leisguard® se presenta en frascos conteniendo 60 ml de suspension a una
concentracion de 5 mg de domperidona/ml, lo que supone que hay que administrar
1 ml por cada 10 kg de peso (equivalente a 0.5 mg/kg de principio activo). El
producto se presenta con dos jeringas dosiAcadoras que permiten una dosiAcacion
muy precisa cualquiera que sea el peso del animal. Una unidad de 60 ml basta para
un tratamiento de 30 dias para un perro de 20 kg. En caso de quedar producto
sobrante, este puede usarse en una segunda tanda de tratamiento siempre y cuando
se administre dentro de los 8 meses posteriores a la primera apertura del frasco.

En todas las pruebas realizadas con Leisguard® el producto ha sido aceptado sin
problemas por los perros, bien administrdndolo directamente en la boca, bien
incorporandolo al alimento. De hecho, segin los estudios de farmacocinética y
biodisponibilidad realizados con Leisguard®, cuando se administra junto con el
alimento se alcanzan mayores niveles plasmaticos de su principio activo que si se
administra en ayunas (Figura 30). Asimismo, se ha comprobado que cualquiera
que sea su modo de administracion (forzada o en alimento), se consiguen unos picos
de prolactina muy similares (Figura 31). Por tanto, la administracién en el alimento
es muy recomendable cuando se trate a perros mantenidos individualmente. Si no
se puede garantizar que el paciente ingiera todo el alimento que contenga su dosis
correspondiente de Leisguard®, por ejemplo cuando convivan varios perros en el
mismo domicilio, es preferible asegurar su correcta dosiAcacion administrandolo
directamente en la boca.

Sin embargo, la administracion reiterada de dosis demasiado elevadas o demasiado
bajas podria afectar al pico de prolactina y a su retorno a los niveles basales, lo que
podria modiAcar su eAcacia tanto en la prevencion como en el tratamiento de la
leishmaniosis. Dado que el adecuado estimulo de la respuesta celular se consigue a
partir de una sucesion de picos transitorios de prolactina (Rovensky et al., 1995,
1996 y 1999), que tienen lugar cuando Leisguard® se administra a la dosis exacta
y la pauta recomendada, es necesario determinar el peso del animal y administrar
Leisguard® de forma precisa utilizando la jeringa dosiAcadora.



AN R o

Niveles plasmaticos de Domperidona tras la administracién de una dosis de Leisguard® en ayunas o junto con el
alimento (Media = DE).
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Figura 31.

Niveles plasmaticos de Prolactina tras la administracion de una dosis de Leisguard® en ayunas o junto con el
alimento (Media + DE).
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V.2. Un excelente perAl de seguridad

La domperidona (principio activo de Leisguard®) practicamente no atraviesa la
barrera hematoencefalica, motivo por el cual no se le atribuyen efectos secundarios
de tipo extrapiramidal (Reyntjens et al.,1978; Rooyen et al.,1981; Kohli et
al.,1983).

Leisguard® goza de un amplio margen de seguridad, como se ha demostrado en las
pruebas clinicas efectuadas, en las que, tras haber administrado varias tandas de
tratamiento a mas de 300 perros, tan s6lo se han descrito casos aislados de
galactorrea, heces blandas o diarrea.

Por otra parte, en los estudios de tolerancia se administré a dosis de hasta 5 veces
la dosis terapéutica durante un afio sin observarse efectos adversos apreciables. Por
tanto, no es de esperar que se produzca alteracién alguna en el paciente en caso de
sobredosiAcacion.

Los estudios de reproduccion efectuados en animales de experimentacion no
mostraron indicios de efectos teratogénicos ni toxicos, ni para el embrion ni para la
madre, incluso a dosis 20 veces superiores a la dosis recomendada. Sin embargo,
puesto que no existen suAcientes estudios bien controlados realizados en perras
gestantes debe realizarse una valoracion riesgo/beneAcio antes de tratar en este
periodo. Si se administra a perras lactantes, al igual que se ha descrito en hembras
de diversas especies, es probable que induzca un aumento de la produccion de
leche.

Dado su mecanismo de accion, debe usarse con precaucion en animales con
episodios previos de pseudogestacion, puesto que podria contribuir a exacerbar la
sintomatologia.

V.3. El paciente: La importancia del diagnostico precoz

Como en cualquier enfermedad grave, la deteccion temprana de la infeccion por
Leishmania es esencial para garantizar el éxito de cualquier terapia. Sin embargo,
tal como se ha descrito anteriormente, perros clinicamente sanos pueden estar
desarrollando la leishmaniosis de forma silente. Segin Baneth et al. (2008), la
enfermedad renal puede ser la Unica alteracion aparente en perros infectados. Por
tanto, para conocer exactamente el estado del paciente, es necesario complementar
el examen clinico con pruebas diagnésticas especiAcas. En funcion de los
resultados debera establecerse la terapia idonea, bien sea preventiva o terapéutica.



Estudios recientes han demostrado que la técnica diagndstica que presenta el
potencial mas alto para detectar la infeccion por Leishmania infantum precozmente
es la técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), mientras que
otras pruebas muy utilizadas en leishmaniosis como IFI y PCR cuantitativa, tienen
un rendimiento inferior. (Rodriguez-Cortés et al., 2010). Es, asimismo, muy
importante que sea cual sea el test utilizado sea del tipo cuantitativo puesto que
aporta informacién en cuanto a grados de seropositividad que pueden tener un
cierto valor pronostico, asi como una mayor sensibilidad. De hecho, los grupos de
expertos en leishmaniosis recomiendan que, si se utilizara un test cualitativo rapido,
en caso de obtener un resultado positivo, seria igualmente necesario evaluar de
nuevo al paciente utilizando un test cuantitativo (Cardoso et al., 2004a; Podaliri et
al., 2011; Solano-Gallego et al., 2011).

En un estudio realizado recientemente en la Universidad Autdbnoma de Barcelona,
se compararon diferentes pruebas seroldgicas comerciales para la deteccion de la
infeccion y se demostré que el rendimiento de los test ELISA cuantitativos es
signiAcativamente superior a los tests “rapidos” o cualitativos. Entre ellos, la mejor
prueba comercial para detectar individuos infectados por Leishmania infantum es
Leiscan® Leishmania Elisa Test, con un resultado en las medidas individuales de
rendimiento del 98% en sensibilidad y precision y 0.93 en valor predictivo
negativo. En las medidas globales, como el area bajo la curva ROC (Receiver
Operating Characteristic), fue también signiAcativamente superior a todos los
cualitativos (Rodriguez Cortés et al., 2010).

Por tanto, el uso sistematico de la serologia cuantitativa, también en perros
asintomaticos, se ha demostrado esencial para un buen diagnostico precoz de la
infeccidn, que es la base fundamental para el éxito de la terapia. En base al resultado
de la serologia, podemos establecer el plan de accion para cada paciente, bien sea
terapéutico o preventivo.

V.4. ; Qué hacer tras un diagnostico precoz positivo?

Como se ha comentado anteriormente, aln en ausencia de otros signos clinicos o
pruebas diagndsticas, el resultado de la serologia nos permite establecer el
protocolo inicial de actuacion, especialmente si se ha realizado una valoracion
cuantitativa, ya que podemos actuar en funcion del grado de seropositividad
(Figura 32).
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Figura 32.
Diagnostico serolégico de leishmaniosis paso a paso (Ferrer L. y Roura X, 2012).
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Ante un resultado seropositivo alto (Leiscan® Rz >1.5; IFI >1/160), hay que
considerar que el paciente puede estar desarrollando la leishmaniosis (Oliva et al.,
2006). Por tanto, deben realizarse pruebas conArmatorias complementarias para
determinar el estado clinico en que se encuentra. Aparte de un examen clinico
completo, debe evidenciarse la presencia del parésito por aislamiento o PCR,
valorar posibles alteraciones clinicopatoldgicas, incluido el proteinograma y la
funcidn renal. En funcidn de los resultados de todas las pruebas realizadas se puede
determinar el estado clinico del animal y en funcion de su gravedad escoger el
tratamiento mas adecuado. En la Figura 34 se resumen las terapias recomendadas
segun el estado clinico de cada animal.

Si tras el diagnéstico completo se determina que se trata de perros simplemente
expuestos o infectados con una sintomatologia leve, el uso de Leisguard® como
Unica terapia ha demostrado ser suAciente para reducir la sintomatologia clinica y
el titulo de anticuerpos. Sin embargo, si existe una serologia elevada, es probable
gue nos encontremos con casos avanzados y de mayor severidad y con una
respuesta inmunitaria celular deAciente (Figura 33).



Figura 33.
Estados clinicos y respuesta inmunitaria de perros residentes en un area endémica de Leishmania infantum. ( Solano-
Gallego et al., 2009).
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En estos casos es recomendable redueir la earga parasitania con productos leish-
mamcidas o leishmamostaticos, para a contimuacion admimstrar Leisguard® de
forma que éste pueda tener el maximo efecto mmumomodulador y mejorar el
pronostico del paciente.

Segun las recomendaciones actales (Solano-Gallego et al |, 2011) debe hacerse
una reevaluacién del paciente tras 30 dias de tratamiento con un leishmani-
cida o leishmaniostatico, momento en el cual puede iniciarse una prime-
ra tanda de tratamiento con Leisguard® a la dosis y pauta recomendadas
(1ml/10kg/24h x 30d). Estos pacientes deben ser reevaluados cada 3-4 meses
durante un afo y se recomienda repetir el tratamiento con Leisgnard® cua-
inmestralmente, comeidiendo con los examenes climcos de segninuento. Ipunal-
mente debe hacerse un analisis serologico cada 6 meses. S1 transcurmidos 6-12
meses iras el inc1o de la terapia se ha consepuido una estabihizacion del pacien-
te (mejora clinica evidente, normalhizacion del protemnograma v estabilizacion
o reduccion de los niveles de anticuerpos) puede mantenerse al paciente en un
programa de prevencion de recidivas con Leisguard® tal como se describe
mis adelante (programa Leispro®).




V. ¢Como usar Leisguarde en la practica?

Ante un resultado seropositivo bajo (Leiscan® Rz 1.1-1.5; IFI 1/80-1/160) y en
ausencia de otros signos relacionados con la enfermedad, nos encontramos ante un
perro que ha recibido la picadura de Aebotomos infectantes y que ha establecido
una respuesta inmunitaria frente a la Leishmania. Sin embargo, no podemos
distinguir si esta respuesta sera eAcaz, tipo Thil, y podra con el tiempo controlar
por si mismo la enfermedad o si se inclinara hacia una respuesta ineAcaz tipo Th2.

Hasta la aparicion de Leisguard®, en estos casos, la ausencia de un tratamiento
capaz de actuar de forma terapéutica y preventiva a la vez, ha hecho que
histéricamente se recomendara no tratar al paciente y esperar hasta que en un
ulterior control se despejaran las dudas en cuanto a su evolucion seroldgica y
clinica. Esta estrategia conlleva el riesgo de que la enfermedad avance
silenciosamente y que cuando se inicie el tratamiento el animal se encuentre en
estadios mas avanzados y de prondstico mas incierto. Sin embargo, en el balance
riesgo/beneAcio las recomendaciones vigentes hasta ahora consideraban que el
riesgo de tratar con las terapias hasta ahora disponibles en términos de posibles
efectos adversos y de generacion de resistencias que afectarian tanto a la
enfermedad canina como humana, superaban los beneAcios que se pudieran
obtener. No obstante, el cumplimiento de esta recomendacion en muchas
situaciones clinicas, en las que pueden intervenir otros factores, ha sido desigual.

Con Leisguard®, este conAicto puede resolverse puesto que su administracion en
pacientes que han sido expuestos al parasito pero que es dudoso que estén
desarrollando la enfermedad s6lo puede ayudarles a superarla por si mismos sin
generar ningun tipo de resistencia ni efectos secundarios relevantes. Por tanto, el
balance riesgo/beneAcio del uso de Leisguard® ante cualquier serologia baja o
dudosa es claramente positivo y puede evitar que en un porcentaje de casos, que
actualmente no se pueden conocer de antemano, la enfermedad progrese a estadios
mas avanzados.

Seropositivo bajo

En estos casos, sin perjuicio de que a criterio del veterinario se realicen otras pruebas
diagnosticas complementarias que permitan caracterizar mejor al paciente, el
tratamiento con Leisguard®, a la dosis y pauta recomendadas (1ml/10kg/24h x
30d), debe iniciarse inmediatamente tras el diagndstico seroldgico positivo. En
funcién del riesgo de la zona y época del afio en que se encuentra el animal, es
aconsejable repetir una tanda de tratamiento a los 4 meses de la primera vy,
siguiendo las recomendaciones actuales, hacer un nuevo test serologico a los 6 meses.
En caso de que los titulos de anticuerpos se hayan estabilizado o disminuido y en la
ausencia de otros signos, podemos incluir al paciente en un programa de prevencion
con Leisguard® tal como se describe méas adelante (programa Leisproe). En caso
contrario, debe hacerse una evaluacion completa del paciente tal como se ha descrito
anteriormente.




V.5. ¢ Qué hacer tras un diagnostico precoz dudoso?

Si obtenemos un resultado serol6gico dudoso (Leiscan ® Rz 0.9-1.1 o IFI 1/80)
no es posible saber si el perro es seropositivo 0 no y si no se ha evidenciado la pre-
sencia del parasito por otras técnicas lo recomendable es repetir la analitica trans-
curridos 6 meses para con Armar o descartar el diagnostico. Aun en el caso de que
se trate de animales seropositivos lo serian en un grado muy bajo, lo que indica que
probablemente estamos ante una simple infeccion, bien controlada por el propio
sistema inmunitario del animal o bien en un grado todavia muy incipiente.

Dudoso
En cualquiera de los casos, ante un resultado dudoso es recomendable iniciar el
tratamiento preventivo con Leisguard ® a la dosis y pauta recomendadas, de forma
inmediata. De esta fo 10 posibilidades de que al repetir la serologia
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V.6. ¢ Qué hacer tras un diagnostico precoz negativo?

En el caso de un resultado seroldgico negativo (Leiscan® Rz <0.9; IFI <1/80) y
en ausencia de otros signos o alteraciones clinicopatoldgicas, nos encontramos con
un paciente sano pero del que no podemos saber si cuando contacte con Aebotomos
infectantes controlara la infeccion por si mismo o si acabard desarrollando la
enfermedad. En estos casos, podemos contemplar un programa preventivo,
combinando el uso estratégico de Leisguard® con una monitorizacién serolégica
con Leiscan®, ajustado a las caracteristicas de la zona y al modo de vida del
paciente (Programa Leispro®).

Valorar el riesgo

Si el perro vive en una zona endémica, esta en riesgo de contraer la enfermedad.
En estos casos, el factor principal que debe preocuparnos es la prevalencia de la
zona en que reside y el periodo estacional en que pueden encontrarse Aebotomos
infectantes. A mayor prevalencia y periodo estacional mas largo mayor es el riesgo
de contacto entre el perro y el vector y, por tanto, mayor es el riesgo de contagio.

En estudios epidemioldgicos se han determinado las prevalencias de diferentes
zonas endémicas que son de gran ayuda para la toma de decisiones de gestion del
riesgo (en el apartado V111 se muestran los datos hasta ahora disponibles). De forma
aproximada Franco et al. (2011) proponen tres grados de seroprevalencia: Baja
(<5%), Media (5-20%) o Alta (>20%) que hemos tomado como referencia para
la toma de decisiones.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que pueden encontrarse grandes diferencias
en prevalencia entre poblaciones caninas muy similares que viven a pocos
kilometros de distancia debido a las variables ambientales que determinan la
abundancia de Aebotomos en un area determinada (Cardoso et al., 2004a) por lo
que es importante conocer las caracteristicas epidemioldgicas de la zona donde
reside el paciente.

La densidad de Aebotomos juega un papel fundamental en la aparicion y
diseminacion de la enfermedad (Martin Sanchez et al., 2009). Los Aebotomos crian
en zonas donde se acumula materia organica y conservan una humedad
relativamente alta (madrigueras de animales, pie de arboles y arbustos) y en
ambientes humanizados que cumplen con esas condiciones, como lefieras, granjas,
jardines, alcantarillas, basureros, etc. En ambientes humanizados pero con
abundancia de zonas verdes (ej. zonas residenciales de la periferia de las ciudades)
es donde se encuentra una mayor densidad de Aebotomos y por tanto el riesgo de
transmision en estas zonas aumenta hasta en un 70% (Nieto 2004



V.¢Como usar Leisguarde en la practica?

Hay que tener en cuenta que aunque las poblaciones de Aebotomos son altas al principio
del verano (Junio-Julio), éstos son poco infectantes, puesto que ha habido poco tiempo
para que extraigan el parésito de perros ya infectados. En cambio, los Aebotomos que
puedan vivir al Anal de la estacion (Anales de Septiembre y todo Octubre) es mas
probable que sean infectivos, por lo que el riesgo de contagio es mayor. En funcién del
clima, el periodo de actividad esta muy condicionado y varia segun los afios (Lucientes
2004, Oliva et al 2006). En las areas mas meridionales, el Aebotomo puede entrar en
actividad a Anales de Febrero y terminar a principios de Diciembre, mientras que en
zonas septentrionales comienza en Mayo Yy acaba a principios de Noviembre (Lucientes
2004). Con la altitud aumentan las precipitaciones y disminuye la temperatura por lo que
se dan peores condiciones para la presencia de Aebotomos (Galvez et al., 2011).

Sin embargo la presencia de Aebotomos no es el tnico factor de riesgo que debemos tener
en cuenta en la prevalencia de una zona. Adicionalmente hay que considerar otros factores
como la raza y el modo de vida del perro. Se ha descrito que las razas puras y
particularmente el Boxer, Rottweiler, Cocker Spaniel y Pastor Aleman son especialmente
sensibles, mientras que los mestizos de zonas endémicas y razas particulares como el
Podenco Ibicenco son mas resistentes (Nieto 2004, SolanoGallego et al., 2011). En cuanto
al modo de vida tiene una importancia fundamental si el perro vive predominantemente
en el exterior o en el interior de la vivienda y particularmente si lo hace durante las horas
nocturnas (Sousa et al., 2011). Desde la puesta del sol hasta la media noche son las horas
de mayor actividad del Aebotomo (Lucientes 2004). Por tanto si el perro duerme fuera de
casa hace que el riesgo de contagio (Odds Ratio) sea 3.3 veces mayor que si durmiera
dentro. Por este motivo, los perros de guardia muestran un riesgo de infeccion 3-4 veces
mayor. La residencia en un ambiente urbano también es un factor de riesgo respecto a las
zonas rurales, probablemente debida a la existencia de jardines y de una mayor densidad
de perros (Cortés et al., 2007, Martin Sanchez et al., 2009, Sousa et al., 2011).

Finalmente, el estado nutricional es un factor determinante para el establecimiento de la
enfermedad debido a su efecto directo sobre el estado inmunologico del hospedador
(Nieto 2004). Se han descrito casos en que animales con leishmaniosis clinica que estaban
expuestos a situaciones de desnutricién (ej. por competencia de otros perros en
colectividades), se curan simplemente con una buena alimentacion. Este es también uno
de los motivos por los que la leishmaniosis humana afecta predominantemente a paises
pobres con elevadas tasas de malnutricion (WHO 2010).



En cualquiera de las situaciones de riesgo descritas se puede utilizar Leisguard® de forma
efectiva a modo de prevencion. Sin embargo, la pauta a recomendar debe establecerse
teniendo en cuenta estos factores y de acuerdo con el arbol de decision descrito en la
(Figura 35).

Figura 35.
Recomendaciones del uso preventivo de Leisguard® seguin el riesgo de infeccion (animales seronegativos).
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En caso de serclogia negativa, tendremos que tener en cuenta de forma primordial el
grado de prevalencia de cada zona. (Baja <5%, Media 5-20% o Alta >20%). En fun-
c1on de esta clasificacion, se proponen diferentes actuaciones que pretenden servir de
onentacion para el veterinario clinico (programa preventivo Leispro®). En este sentido
es convenente utilizar la mformacion sobre €l grado de prevalencia mas reciente que
haya disponible en el drea donde reside el perro o bien generarla a partir de la conso-
lidacion de los resultados de los tests de screeming serologicos en una misma zona o
clinica veterinana.

Si bien puede variar en funcion de los criterios utilizados, diversos estudios
epidemiologicos muestran que aproximadamente el 50% de los animales seropositivos
muestran algun sintoma o alteracion clinicopatoldgica relacionada con la enfermedad
(Galvez et al., 2010; Marty et al., 2007; Solano-Gallego et al., 2001; Brandonisio et al.,
1992). Por tanto, a partir del porcentaje de perros con leishmaniosis clinica también se
podria extrapolar, de forma orientativa, cual puede ser la prevalencia de la enfermedad
en un colectivo determinado.

Zona no endemica (Prevalencia baja <5%)

En zonas con condiciones climatoldgicas adversas para que existan elevadas densidades
de Aebotomos o en que la densidad de perros es muy baja, nos encontramos con muy
poca poblacion de perros seropositivos. Esto hace que el riesgo de contraer la enfermedad
mediante el contacto con el vector en los perros residentes en estas areas sea bajo. Sin
embargo, en estas zonas suelen aparecer casos de leishmaniosis en que el perro se
contagio tras una estancia mas o menos larga en una zona endémica. Adicionalmente, en
los Gltimos tiempos se han descrito vias de contagio diferentes como la materno-fetal
(Nieto 2004) o por transfusiones sanguineas (SolanoGallego et al., 2011) o picaduras de
garrapatas (Podaliri et al., 2011) que podrian tener lugar igualmente en estas zonas a pesar
de que su incidencia sea mucho menor a la transmision por medio del Aebotomo.

Por tanto, si el perro reside en esta zona sin viajar nunca a zonas de riesgo es muy
improbable que contacte con el parasito. En estos casos, sin embargo, es igualmente
recomendable realizar un test seroldgico una vez al afio. De esta manera podremos actuar
rapidamente en caso de contagio por cualquier via sin necesidad de administrar ningln
tipo de producto al perro. En general, se recomienda la realizacion de un test seroldgico
en invierno, preferiblemente entre Enero y Marzo, puesto que ya habra transcurrido un
tiempo suAciente desde la estacion del Aebotomo para poder seropositivar en caso de un
eventual contagio.



V. ¢Como usar Leisguarde en la practica?

L%

lei§scan’

El caso del perro viajero

En caso de que el perro residente habitualmente en esta zona realice frecuentes
incursiones en zonas endémicas, por ejemplo los Anes de semana, serd necesario aplicar
un programa preventivo acorde con la prevalencia de estas zonas y no la de la residencia
habitual. Si la visita a zona endémica es puntual, por ejemplo en vacaciones de verano,
deberéa aplicarse un programa preventivo acorde. En este caso se recomienda tratar con
Leisguard® durante toda la estancia en zona de riesgo. Segun los datos de activacion
celular disponibles, el efecto inmunomodulador de la domperidona ya es evidente a los
5 dias tras el inicio de la terapia (Gomez Ochoa et al., 2004), pudiendo ocurrir de forma
incluso méas temprana. Por tanto, en la préactica, el tratamiento preventivo con
Leisguard® puede ser simultaneo a la llegada a la zona de riesgo. No obstante, aunque
la estancia en la zona endémica pueda ser mas corta, es necesario mantener el
tratamiento hasta completar la pauta recomendada de 30 dias consecutivos.

Si la estancia se prolonga durante mas de un mes, puede establecerse un segundo
periodo de tratamiento dejando un maximo de 3 meses de descanso entre ambos.
Adicionalmente, se recomienda realizar un test seroldgico a los 3-6 meses tras regresar
del periodo vacacional para detectar cualquier indicio de infeccién.

Zona endémica (Prevalencia media 5-20%)

En el caso de los perros que viven en zonas endémicas con una prevalencia de entre el
5y el 20% serd necesario tomar medidas para evitar el contagio. Estos perros se
encuentran en evidente riesgo de contagio, incluso si hacen poca vida en el exterior. En
estas areas, la época de actividad del Aebotomo se suele extender entre Mayo y Octubre,
aunque pueda haber variaciones de un afio a otro por cuestiones climatolégicas.

En estos casos es recomendable instaurar un programa preventivo con Leisguard®
consistente en dos tratamientos anuales uno al principio de la estacion epidemioldgica
y otro al Anal, tipicamente en Junio y Octubre. Este programa ha demostrado ser eAcaz
para reducir drasticamente el riesgo de contraer la enfermedad en las pruebas clinicas
descritas anteriormente.

Adicionalmente, se recomienda la utilizacion de insecticidas repelentes (bien sean en
forma de collar o spot-on) que, actuando de forma independiente, tienen un efecto
complementario que hace que el riesgo de contraer la enfermedad sea ain menor.



Puesto que no hay ninguna prevencion eAcaz al 100% no hay que descuidar el

diagnostico precoz, ya que nos ofrece la posibilidad de intervenir con mayores garantias
de éxito en caso necesario. Tal como se ha descrito anteriormente, el momento que
seria idoneo para efectuar un screening seroldgico en estas zonas seria en invierno,
preferiblemente entre Enero y Marzo. En este sentido hay que recordar que Leisguard®
no tiene un efecto preventivo sobre la picadura del Aebotomo, sino que evita el
desarrollo clinico de la enfermedad. Por tanto el hecho de encontrar seropositividad
baja en un perro gque siga el programa de prevencion solo indica que ha entrado en
contacto con el paréasito, pero no que esté desarrollando la enfermedad.

N N
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Zona endémica (Prevalencia alta >20%)

En zonas donde se han descrito prevalencias muy altas (>20%) conAuyen normalmente
un habitat y climatologia favorables a la multiplicacion de los Aebotomos asi como una
alta densidad de perros. Estas circunstancias hacen que se puedan encontrar Aebotomos
infectantes hasta muy entrado el otofio y desde el inicio de la primavera, sin que exista
una estacion epidemioldgica bien deAnida. Por tanto, en estas zonas es necesario
establecer un programa de prevencion mas intensivo consistente en administrar
Leisguard® con una frecuencia cuatrimestral. En la mayoria de los casos
corresponderia con tratamientos en Junio Octubre y Febrero. Esta pauta ha demostrado
su eAcacia en las pruebas clinicas explicadas anteriormente en las que la probabilidad
de infeccion se redujo 7.2 veces.

Esta pauta seria igualmente aconsejable para aquellos perros que adn viviendo en zonas
de menor prevalencia, estén sometidos a factores de riesgo adicionales, principalmente
el modo de vida en el exterior en las horas nocturnas (ej. perros de guardia) o bien sean
de alguna de las razas descritas como especialmente sensibles.

En estas zonas de alto riesgo existe una gran exposicion al Aebotomo durante casi todas
las épocas del afio, por tanto es conveniente no descuidar otras medidas preventivas,
como el uso de insecticidas repelentes y procurar evitar que el perro frecuente o duerma
en zonas con presencia de Aebotomos en horas nocturnas.



V. ¢Como usar Leisguarde en la practica?

En este sentido, hay diversos estudios que atribuyen al uso de collares o productos spot-
on a base de permetrinas una notable eAcacia preventiva debido a su efecto repelente
sobre los Aebotomos (Ferroglio et al., 2008; Miro6 et al., 2007a; Foglia Manzillo et al.,
2006). Teniendo en cuenta que el efecto de estos productos al reducir la exposicion de
los perros a las picaduras de los Aebotomos es independiente del efecto
inmunomodulador de Leisguard®, es posible calcular el efecto que tendria su uso
combinado. A este respecto, y teniendo en cuenta los resultados de los estudios de Foglia
Manzillo et al., (2006) y Llinas et al., (2011a), ambos llevados a cabo en zonas de alta
prevalencia, la eAcacia preventiva atribuible al uso de collares junto a Leisguard® en
su pauta cuatrimestral llegaria a ser del 98%. Por tanto, es altamente recomendable
combinar cualquiera de los productos repelentes registrados junto con Leisguard® para
alcanzar un grado de proteccién practicamente completo.

Finalmente, aln con estas medidas implementadas, es recomendable realizar un test
seroldgico una vez al afio, para poder actuar rapidamente ante cualquier indicio de
infeccion.

-
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V1. Preguntas mas frecuentes

- Si una perra que recibe tratamiento con Leisguard® en la pauta preventiva se queda gestante,
¢debo seguir administrando el producto o es mejor dejar de tratar? Tal como se especiAca en
el prospecto, los estudios efectuados en animales de experimentacion no mostraron ningun
efecto adverso durante la gestacion, sin embargo, no existen suAcientes estudios bien
controlados en perras gestantes por lo que debe hacerse una valoracion riesgo/beneAcio por
parte del veterinario. Dentro de esta valoracién debe incluirse el nivel de riesgo en que se
encuentra la perra, teniendo en cuenta principalmente la prevalencia de la zona, la época del
afio, la raza y si duerme en el exterior.

- Si una perra que recibe tratamiento con Leisguard® en la pauta preventiva le corresponde
una tanda de tratamiento durante la lactacion, ¢debo seguir administrando el producto o es
mejor dejar de tratar?

No se han realizado estudios especiAcos en perras en lactacion. Sin embargo, en otras especies,
incluida la humana, se ha demostrado un aumento de la produccion lactea cuando se trata en
estos periodos, por lo que es probable que el tratamiento de una perra lactante con Leisguard®
induzca el mismo efecto. Por otra parte, durante la lactacion se produce un aumento Asioldgico
de la prolactinemia que podria otorgar por si misma un grado de proteccion adecuado frente a
la leishmaniosis. Por tanto, si la produccion de leche de la perra es normal, puede saltarse la
tanda de tratamiento durante este periodo o, en funcion del nivel de riesgo y de la época del afio,
esperar a que concluya la lactacion para retomar el tratamiento con Leisguard®.

- En un animal enfermo, ¢puedo administrar Leisguard® junto a otras medicaciones?

No es conveniente la administracion junto con antiacidos como el omeprazol o la cimetidina.
No debe usarse con dopaminérgicos como la dopamina o la dobutamina y es antagonista de la
cabergolina. En las pruebas clinicas realizadas hasta ahora, no se han descrito interacciones con
otras medicaciones.

Desde el punto de vista de su eAcacia, el mecanismo de accion de Leisguard® es completamente
independiente del de los productos leishmanicidas o leishmaniostaticos habitualmente utilizados
en perros.

De hecho, se han descrito tratamientos junto con Alopurinol en los que se ha observado una
buena respuesta sin que haya aparecido efecto adverso alguno.
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- En el uso preventivo, ¢qué es mas recomendable, el uso de Leisguard® o de vacunas
frente a Leishmania?
La base de ambos tratamientos es similar, puesto que los dos estan enfocados a la mejora de
la respuesta inmunitaria celular efectiva frente a la leishmaniosis y prevenir asi que el perro
desarrolle la enfermedad clinica.

La principal diferencia es que las vacunas llevan un antigeno que provocara una cierto grado
de produccion de anticuerpos especiAcos aunque el animal no esté infectado, mientras que
Leisguard® incrementa la respuesta inmunitaria sin generar por si misma una respuesta
seroldgica. La produccion de anticuerpos tras la vacunacion conlleva la posibilidad de
interferencias en el diagnostico seroldgico de los perros (EMEA 2011). Por tanto, la
vacunacion puede hacer disminuir la eAcacia de las campafias de deteccion precoz.
Leisguard® no interAere con la serologia, por lo que permite la deteccion de perros
seropositivos de forma mas precoz, sencilla y segura que si éstos estuvieran vacunados.

Por otra parte, el uso de vacunas en animales seropositivos no esta indicado, siendo muy
recomendable el uso de Leisguard® en estos casos.

En cuanto a la eAcacia clinica en zonas de alta prevalencia Leisguard® ha demostrado una
eAcacia preventiva* del 80%.

Por otro lado, la ‘probabilidad’ o “riesgo” de desarrollar leishmaniosis clinica (calculada en
términos de oportunidad u Odds**) es 7.2 veces inferior en los animales tratados con
Leisguard® que en los no tratados.

Finalmente la activacion celular protectora se produce antes de los 5 dias tras iniciar el
tratamiento con Leisguard®.

* EAcacia real atribuible al programa de tratamiento una vez descontados los casos que sin ser tratados/ vacunados
tampoco hubieran contraido la enfermedad.

** ‘Probabilidad’ que tiene un perro de enfermar respecto a no enfermar en funcidn de si esta tratado/vacunado o no lo
esta.



V1. Preguntas mas frecuentes

-¢Puedo combinar el tratamiento con Leisguard® junto a vacunas de Leishmania?

Tanto Leisguard® como las vacunas frente a Leishmania persiguen la activacion de la
respuesta inmune celular. Sus mecanismos de accién son compatibles y es probable, aunque
no se han hecho estudios que lo demuestren fehacientemente, que su uso conjunto aumente
la eAcacia de ambos.

Por otra parte, la proteccion por activacion celular mediante Leisguard® se produce antes
de los 5 dias tras iniciar el tratamiento, la mas precoz disponible. Por tanto, el uso de
Leisguard® durante el programa de primovacunacion también podria aportar una
proteccion mucho mas temprana que puede ser muy necesaria si se vacuna durante la
estacion de abundancia de Aebotomos.

-¢Hay diferencias de eAcacia segun la hora del dia en que se administre Leisguard®?

En perros, a diferencia de los humanos, no se ha descrito un ritmo circadiano claro de las
concentraciones plasmaticas de prolactina, por lo que no hay ningin momento del dia méas
adecuado que otro para tratar. Por otra parte, los picos de prolactina alcanzados con el
tratamiento con Leisguard® son muy superiores a los basales (en ausencia de lactacion),
por lo que su efecto es independiente de pequerias variaciones en la prolactinemia basal.

- ¢ A partir de que edad se puede administrar Leisguard®?

Leisguard® es un farmaco muy seguro tanto en adultos como en cachorros y no es necesario
esperar a alcanzar una edad minima para iniciar el tratamiento. Desde el punto de vista de
eAcacia podemos obtener una proteccion adecuada desde las primeras semanas de vida
debida al efecto de Leisguard® sobre la inmunidad innata. De hecho, se ha descrito que la
prolactina juega un papel fundamental en el desarrollo y maduracion del sistema
inmunitario de los mamiferos (Swarko-Sonta, 1992).



-¢ Tiene inconvenientes reducir la respuesta Th2?

En perros infectados, Leisguard® aumenta la respuesta Th1, pero no elimina la respuesta
Th2. Al igual que ocurre en perros resistentes a la enfermedad, se produce un reequilibrio
entre ambas respuestas, de modo que sigue existiendo cierto grado de respuesta humoral
conviviendo con la respuesta celular efectiva. En estudios especiAcos, se ha demostrado
que Leisguard® no inAuye en la rapidez ni la intensidad de seroconversion tras el uso de
las vacunas viricas habituales en cachorros (Salichs et al., 2006a, Salichs et al., 2006b).

-¢Podemos provocar hiperprolactinemia por administrar Leisguard®?

El uso de Leisguard® a la dosis y pautas recomendadas provoca aumentos de
prolactinemia completamente reversibles (picos), de modo que no se produce
acumulacion ni hiperprolactinemia mantenida en el tiempo. Estos picos de prolactina son
los responsables de la activacion de la inmunidad celular protectora frente a la infeccion
por Leishmania y son de una magnitud muy inferior a los que se encuentran en una perra
lactante, volviendo cada dia a sus niveles basales. Por ello, es muy raro que se induzcan
efectos indeseables en los animales tratados.

Sin embargo, si se utilizan dosis mas altas, o pautas distintas, es posible que se produzca
una alteracion en la magnitud de los picos diarios de Prolactina que podria afectar la
eAcacia del tratamiento. Igualmente, dosis inferiores pueden ser insuAcientes para que
se produzca una liberacion completa de la prolactina hipoAsaria. Por lo tanto, es necesario
ajustar la dosis al peso del animal a tratar y respetar al maximo la pauta de administracion
recomendada.

- ¢Podemos alterar los niveles de otras hormonas ademas de la prolactina?Debido a su
efecto antidopaminérgico, se ha observado que en humanos se produce un cierto
aumento de la TSH que no ha mostrado ninguna relevancia clinica. Por otra parte, se ha
demostrado que no afecta a los niveles de 18-hidroxicorticosterona, cortisol, renina,
angiotensina, aldosterona ni la hormona del crecimiento.

- ¢ Es cierto que la domperidona puede inducir alteraciones cardiacas?

En algunos estudios realizados en humanos se ha observado que cuando se administra por
via intravenosa a dosis méas elevadas que la recomendada para Leisguard® puede
aumentar el riesgo de prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares. Sin
embargo, en estudios especiAcos llevados a cabo en perros no se ha observado ningin
efecto a nivel cardiaco administrando dosis muy superiores a la recomendada ni siquiera
cuando se administra por via intravenosa.
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- ¢ Puedo administrarle Leisguard®a una perra que haya sufrido episodios de
pseudogestacion?
Si, pero debe usarse con precaucion ya que es probable que en estos pacientes se alcancen
niveles de prolactina mas altos, de forma que podrian llegar a inducir algin grado de
galactorrea. Si este signo se presenta de forma leve es aconsejable completar el
tratamiento ya que es indicativo de que se estan obteniendo niveles de prolactina
protectores. Si se presentan de forma marcada y no desaparecieran al interrumpir el
tratamiento puede administrarse cabergolina para normalizar al paciente. Sin embargo,
nunca debe administrarse cabergolina y Leisguard® de forma concomitante ya que tienen
efectos antagonicos.

- ¢ Podemos administrar Leisguard® durante periodos inferiores a 30 dias sin que ello afecte a
su eAcacia clinica?

El efecto de Leisguard® sobre la activacion transitoria de las células fagociticas se
observa desde poco tiempo después de iniciarse el tratamiento. Sin embargo, la
orientacion del sistema inmunoldgico hacia una respuesta duradera, de tipo
predominantemente celular (Th1), tiene lugar de forma progresiva y s6lo se manifesta de
forma signiAcativa hacia el Anal de los 30 dias consecutivos de tratamiento. Por este
motivo, en todos los estudios llevados a cabo durante el desarrollo clinico de Leisguard®
se administré durante 30 dias, no existiendo ningln estudio que demuestre la eAcacia de
tratamientos mas cortos.

En consecuencia, no debe acortarse el periodo de tratamiento recomendado ya que ello
podria comprometer su eAcacia.

- ¢ Qué pasa si se interrumpe un tratamiento durante algin dia?

El efecto estimulante de Leisguard® sobre la respuesta inmune se produce a consecuencia
de la repeticion de los picos transitorios de prolactina que tienen lugar a diario, tras la
administracion de cada dosis de producto. La interrupcion puntual del tratamiento (dos o
tres dosis como maximo) no deberia afectar de forma signiAcativa a la eAcacia del
mismo. En este caso se recomienda retomar lo antes posible el tratamiento y administrar
las dosis que falten hasta completar los 30 dias de tratamiento.

Sin embargo, en caso de que la interrupcion supere las tres dosis consecutivas, no se
puede garantizar la eAcacia Anal del tratamiento, por lo que se recomienda iniciar un
nuevo tratamiento completo, de 30 dias consecutivos, con Leisguard®.



- ¢ Puede Leisguard® inducir la aparicion de enfermedades autoinmunes?

El incremento de los niveles sanguineos de prolactina por encima de los valores
Asiologicos y de forma sostenida durante mucho tiempo (hiperprolactinemia) ha sido
efectivamente relacionado con la aparicion de enfermedades autoinmunes. Sin embargo,
para alcanzar estos niveles, es necesario que aumente no sélo la liberacion, sino también
y de forma signiAcativa, la sintesis de prolactina.

La administracion de Leisguard® produce un pico reversible de prolactina dentro de un
rango Asioldgico (muy por debajo de los niveles que se alcanzan durante la lactacion),
que retorna a sus niveles basales a diario, sin que tenga lugar ninguna acumulacién de
dicha hormona. Ello se debe a que Leisguard® no actla estimulando la sintesis de
prolactina sino que Unicamente produce la liberacion de la prolactina acumulada cada dia
en la hipéAsis de manera Asioldgica.

Consecuentemente, no existe ninguna base para relacionar la administracion de
Leisguard® con la aparicion de enfermedades autoinmunes, no habiéndose reportado
ningun caso ni en la especie humana ni en el perro a pesar del amplio uso de la
domperidona en ambas especies desde hace décadas.



VII. Ficha Técnica

Leisguard® 5 mg/ml suspension oral para perros
Cada ml contiene:

Sustancia activa:

domperidona 5mg

Excipientes:

Para-Hidroxibenzoato de metilo (E 218) 1.80 mg
Para-Hidroxibenzoato de propilo (E 216) 0.20 mg Amarillo de
quinoleina (E 104) 0.20 mg

FORMA FARMACEUTICA
Suspension oral
Suspension de color amarillo

DATOS CLINICOS
Especies de destino Perros

Indicaciones de uso

1. Reduccion del riesgo de desarrollar una infeccion activa de leishmaniosis y la
enfermedad clinica en caso de contacto con Leishmania infantum, mediante la
estimulacion de la inmunidad celular especiAca.

La eAcacia del producto ha sido demostrada en perros sometidos a multiples exposiciones
naturales al parasito en zonas con alto riesgo de infeccion.

2. Control de la progresion de la leishmaniosis canina en las primeras fases de la
enfermedad (perros con un titulo bajo o moderado de anticuerpos y signos clinicos leves
como linfadenopatia periférica o dermatitis papular).

Contraindicaciones

No usar cuando la estimulacion de la motilidad gastrica pudiera ser peligrosa, por
ejemplo, en caso de hemorragia gastrointestinal, obstruccién mecanica o perforacion
digestiva.

No usar en animales con hipersensibilidad conocida a la domperidona o a algin
excipiente.



No usar en animales con un tumor hipoAsario secretor de prolactina.

Dado que la domperidona se metaboliza en el higado, ésta no debe administrarse a
pacientes con insuAciencia hepatica.

Advertencias especiales

En caso de infecciones graves, deberia instaurarse el tratamiento etiol6gico oportuno para
disminuir la carga parasitaria antes de considerar un tratamiento con este medicamento
veterinario. En todos los casos, y teniendo en cuenta la gran variabilidad en la evolucién
de la enfermedad, se recomienda un estrecho seguimiento del paciente para adaptar el
tratamiento a la fase clinica en la que se encuentre el animal, segln sea necesario.

Precauciones especiales para su uso en animales

La administracion de este medicamento veterinario produce una elevacion transitoria de
la prolactina plasmatica que podria inducir alteraciones endocrinas como galactorrea. Por
lo tanto, debe usarse con precaucién en animales con episodios previos de
pseudogestacion.

Precauciones especiAcas que debe tomar la persona que administre el medicamento
a los animales

Las personas con hipersensibilidad conocida a la domperidona o a algun excipiente deben
evitar todo contacto con el medicamento veterinario.

En caso de ingestion accidental, consulte con un médico y muéstrele el prospecto o la
etiqueta.

Si después de la exposicion a este medicamento experimenta sintomas, como una
erupcion cutanea, debe consultar con un médico y mostrarle esta advertencia. La
hinchazon de la cara, los labios o los ojos, asi como la diAcultad para respirar son
sintomas mas graves que requieren atencion médica urgente.

No fume, coma ni beba mientras manipule el producto.
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Reacciones adversas
Este producto veterinario es muy bien tolerado a la dosis y periodo de tratamiento
recomendados.

En los ensayos clinicos, raramente se comunicaron casos de galactorrea durante el
tratamiento con Leisguard®. Este efecto se considera una consecuencia de los picos
de prolactina inducidos por la domperidona y desaparece al interrumpir el
tratamiento.

Uso durante la gestacion, la lactancia

Gestacion - Los estudios de reproduccion efectuados en animales de
experimentacion no mostraron indicios de efectos teratogenicos ni toxicos para el
embrién, relacionados con el farmaco. A dosis 20 veces superiores a la dosis
recomendada no se observaron signos de toxicidad para la madre en los animales
de experimentacion. Sin embargo, no existen suAcientes estudios bien controlados
en perras gestantes por lo que este medicamento Unicamente se usara durante la
gestacion conforme a la valoracion beneAcio/riesgo del veterinario.

Lactancia - La administracion de domperidona a hembras en lactacién de diversas
especies ha demostrado inducir un aumento de la produccion de leche. Es probable
que la administracién de Leisguard® a perras en lactacion produzca el mismo
efecto.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
La cabergolina es un agonista de la dopamina que inhibe la liberacion de prolactina
en la hip6Asis. Por lo tanto, sus efectos son antagonistas a los de la domperidona.

No administrar con protectores gastricos como el omeprazol o la cimetidina ni con
otros antiacidos.

La domperidona no debe usarse con dopaminérgicos como la dopamina o la
dobutamina.



Posologia y via de administracion
0.5 mg Domperidona/kg/dia, equivalentes a 1 ml de Leisguard®10 kg de peso
corporal, una vez al dia, durante 4 semanas consecutivas.

Leisguard® puede administrarse directamente en la boca o mezclado con el
alimento. Para garantizar la dosiAcacion correcta debe determinarse el peso
corporal del animal con la mayor precision posible.

Agitar bien antes de su uso.
Existen distintos programas de administracion:

@ Reduccion del riesgo de desarrollar una infeccion activa de leishmaniosis y la
enfermedad clinica después del contacto con Leishmania infantum.

En animales seronegativos que nunca hayan presentado signos de infeccion por
Leishmania spp. pero que habitan o van a viajar a una zona endémica, se
programara el tratamiento con domperidona teniendo en cuenta la prevalencia
temporal de los vectores de la leishmaniosis (Phlebotomus spp.) en la localizacién
geograAca actual o de destino del paciente.

En las areas de alta prevalencia o en zonas climéaticas con una estacion
epidemioldgica prolongada debe administrarse un tratamiento cada cuatro meses.
En el area mediterranea seria aconsejable administrar el tratamiento en junio,
octubre y febrero.

En las zonas de baja prevalencia, puede ser suAciente con un periodo de
tratamiento al principio de la estacion epidemioldgica y otro, poco después del Anal
de dicha estacion.

En todos los casos, seré el veterinario quien decidira la estrategia de tratamiento en
funcion de la incidencia local de la enfermedad y la presencia eventual de vectores
infectantes.

® Control de la progresion de la leishmaniosis canina en las primeras fases de la
enfermedad.

Se iniciara el tratamiento inmediatamente después del diagnostico para ayudar al
animal a autolimitar la enfermedad.
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Puede repetirse el tratamiento con Leisguard® cuantas veces sea necesario de
acuerdo con el seguimiento clinico y seroldgico llevado a cabo por el veterinario.

SobredosiAcacion

En ensayos de tolerancia realizados en perros, este medicamento veterinario se ha
administrado a dosis cinco veces superiores a la dosis recomendada durante
periodos de hasta un afio sin acontecimientos adversos apreciables.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antiprotozoarios
Codigo ATCvet: P51AX24

Propiedades farmacodinamicas

La domperidona es un antagonista de la dopamina que estimula la liberacién de
prolactina en la hipdAsis. Su administracion repetida diariamente da lugar a picos
diarios reversibles de la concentracion sanguinea de prolactina con efectos
estimulantes de la inmunidad celular, lo que conduce a la activacién de la capacidad
fagocitica de los leucocitos y como consecuencia, a una reduccion eAcaz del
numero de microorganismos intracelulares (Leishmania spp.) en condiciones “in
vitro”. La domperidona también tiene propiedades antieméticas y gastrocinéticas
por su antagonismo con los receptores de la dopamina.

Datos farmacocinéticos

Absorcion

En perros en ayunas, la domperidona se absorbe rapidamente tras su administracion
por via oral, alcanzando una concentracion plasmatica maxima (Cmax) de 16.6 mg/
ml a las 2 horas. La baja biodisponibilidad absoluta de la domperidona oral (24%)
se debe a un importante efecto metabdlico de primer paso en la pared intestinal y
en el higado. La biodisponibilidad de la domperidona no se ve afectada cuando se
administra con el alimento.

En estudios llevados a cabo en perros con dosis orales entre 2.5 y 40 mg/kg, se
observé que la domperidona no se acumula ni induce su propio metabolismo. La
fraccion de domperidona unida a las proteinas plasmaticas oscila entre el 91% vy el
93%.



Distribucion

Los estudios de distribucion en animales con el farmaco marcado radioactivamente
indican que se distribuye ampliamente por los tejidos, aunque no atraviesa
facilmente la barrera hematoencefalica. En ratas, atraviesa la placenta en pequefias
cantidades.

Metabolismo

La domperidona experimenta un rapido y amplio metabolismo hepético por
hidroxilacion y N desalquilacion. La hidroxilacion aromética de la domperidona
produce la hidroxidomperidona que es el principal metabolito que se encuentra en
las heces. Los metabolitos resultantes de la N-desalquilacion y sus conjugados
pueden detectarse en la orina. Ninguno de los metabolitos identiAcados es
farmacol6gicamente activo.

Eliminacion

La semivida de eliminacion (T1/2) es de 3.2 horas, el volumen de distribucion (\Vd)
de 3.3 I/kg y el aclaramiento plasmatico (Cl) de 0.73 I/h/kg. La proporcion de
farmaco que se elimina inalterado es pequefia (15% de la excrecién fecal y
aproximadamente, el 2% de la excrecién urinaria). La cantidad de domperidona
eliminada en heces y orina corresponde, respectivamente, al 60% y al 28% de la
dosis oral. En la leche puede hallarse en cantidades muy pequefias.



VII. Ficha Técnica

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Sorbitol liquido (no cristalizable)
Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa de sodio
Para-Hidroxibenzoato de metilo
Para-Hidroxibenzoato de propilo
Sacarina sddica

Polisorbato 20

Amarillo de quinoleina
Saborizante de frutas variadas
Hidroxido sédico

Agua puriAcada

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe
mezclarse con otros medicamentos.

Periodo de validez
Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 30
meses. Periodo de validez después de abierto el envase primario: 8 meses

Precauciones especiales de
conservacion Conservar en el embalaje
original. Proteger de la luz

Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no
utilizado o, en su caso, los residuos derivados de su uso.

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo
deberan eliminarse de conformidad con las normativas locales.

N° Registro: 2383 ESP.
Condiciones de dispensacién: Uso veterinario. Prescripcion veterinaria.
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Pais

Region Provincia

Comarca/area

Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia

Aragén

Aragén

Aragén

Aragén

Aragén

Aragén

Aragén

Aragén

Aragén

Aragoén

Baleares

Baleares

Baleares

Baleares

Baleares

Baleares

Baleares
Castilla-LLa Mancha
Castilla-L.a Mancha
Castilla-La Mancha
Castilla-LLa Mancha
Castilla-L.a Mancha
Castilla-La Mancha
Castilla-Le6n
Castilla-Ledn
Cataluiia

Catalufia

Cataluna

Cataluna

Campo de Nijar

Alpujarras

Alpujarras

Hoya de Huesca
Bajo Aragén
Campo de Borja
Cinco Villas
Calatayud
Valdejalén
Zaragoza
Calatayud
Zaragoza

Manacor

Cerdanyola del Vallés
Reus

Prevalencia
(%)

Referencia

Sanchis Marin et al., 1989
Sanchis Marin et al.,1997

Campos Maldonado et al., 1992

Martinez - Cruz et al., 1990
Reyes-Magaiia et al., 1988
Achedo-Sanchez el al., 1996
Sénchez et al., 1996
Acedo-Sédnchez et al., 1996
Martin-Sanchez et al., 2009
Achedo-Sanchez et al., 1998
Morillas-Mérquez, 1989
Morillas et al.,, 1996

Peris A. 2011

Peris A. 2011

Peris A. 2011

Peris A. 2011

Peris A. 2011

Peris A. 2011

Peris A. 2011

PCPL, 1991

Castillo et al., 1984
Castillo et al., 1985

PEPIL.; 1991

Nieto et al., 2004

Matas y Rovira, 1989
Solano-Gallego et al., 2001
Pujol et al., 2005
Solano-Gallego et al., 2006
Abellan Garcia, 1997
Benito y Alvar, 1989
PCPI.; 1991

Benito y Alvar, 1989
Benito y Alvar, 1989
Benito y Alvar, 1989
Benito y Alvar, 1989
Encinas et al., 1988

Couto et al., 2010

Portis et al., 1987

Portis et al., 1998

Botet et al., 1987
Solano-Gallego et al., 2006



Pais

Region

Catalufia
Cataluiia
Catalufia
Cataluiia
Catalufia
Extremadura
Extremadura
Galicia
Galicia
Galicia
Galicia
Madrid
Madrid
Madrid
Murcia
Navarra
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia

Alto Douro

Alentejo

Algarve

Algarve

Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro

Provincia

Comarca/area

Prevalencia
(%)

Priorat
Priorat
Priorat

Santiago de Compostela

Valdeorras
Ourense

Crevillente

Lisboa

Vilafranca de Xira
Evora
Loulé

Pegarinhos
Favaios

Sao Mamede de Ribatua
Vale de Mendiz
Castedo

Cotas

Vilarinho de Cotas
Casal de Loivos
Pinhao

Santa Eugénia
Vila Cha

Referencia

Solano-Gallego et al., 2006
Aisa et al., 1998

Fisa et al., 1999

Portds et al., 1987
Portiis et al., 1987
Nieto et al., 1992

Nieto et al., 1989
PCPL.; 1991
Amusategui et al., 2004
Amusategui et al., 2004
Amusategui et al., 2004
Ayto. Madrid, 1999
Galvez, 2010

Mir6 et al., 2007a
PCPL, 1991

PCPL ;1991

Abellan Garceia, 1997
PERIS1991
Brazal-Garcia et al., 1990
Alonso et al., 2010
Arnedo et al., 1994
PEPIL; 1991

Abranches et al., 1984
Cortés et al., 2007
Cabral etal., 1998
Faria et al., 2008
Semiao-Santos et al.,1999
www.onleish.org
www.onleish.org
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a



Regién

Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Alto Douro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Noreste
Noreste
Norte
Norte
Norte

Provincia

Comarca/area

Prevalencia

(

Vilar de Macada
Carlao

SanAns do Douro
Amieiro

Vila Verde
Pépulo
Ribalonga

Alijo

Lousd
Coimbra
Arganil

Macéao
Santarém y Alcanena

Meséo frito
Santa Marta de Penaguido
Tabuago

Referencia

Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004a
Cardoso et al., 2004b
www.onleish.org

Sousa et al., 2007
Sousa et al., 2008
Brancal et al., 2009
Brancal et al., 2008
Rosa et al., 2006 y 2007
Cortes et al., 2007
Armés 2010 Tesis doctoral
www.onleish.org

Sousa et al., 2011
Semaio-Santos et al., 1996
www.onleish.org
www.onleish.org
www.onleish.org
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