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Resumen

Antecedentes: La leishmaniosis, causada por Leishmania infantum, es una de las enfermedades transmitidas por los
vectores mas importantes que afectan a los animales y las personas en todo el mundo. Los perros se consideran los
principales reservorios de las formas zoondticas, aunque en los Ultimos afios el papel de los gatos como reservorios se ha
investigado cada vez mas. La leishmaniosis felina (LF) se produce en zonas endémicas y, hasta el momento, no se han
estudiado medidas preventivas especificas. Hemos evaluado la eficacia frente a la LF un collar de matriz de polimero con un
10 % de imidacloprid y un 4,5 % de flumetrina, autorizado para la prevencion de las infestaciones por pulgas y garrapatas,
en un estudio longitudinal con 204 gatos con duefio en las islas Eolias (Sicilia), una zona muy endémica de esta enfermedad.
Entre marzo y mayo de 2015 (dia del estudio [DE] 0), a gatos negativos para LF se les colocé un collar (G1, n = 104) o
se dejaron sin tratar (G2, n = 100). El diagnostico se realiz6 mediante pruebas serolégicas y gPCR en sangre e hisopos
conjuntivales, que se recogieron al inicio del estudio (DE 0) y al final del mismo (DE 360). Se realizaron exploraciones
clinicas intermedias el DE 210 (cuando se reemplazaron los collares en el G1) y el DE 270.

Resultados: De los 159 gatos que finalizaron el estudio, 5 en el G1y 20 en el G2 fueron positivos para infecciéon por L.
infantum en al menos una de las pruebas diagndsticas, arrojando una incidencia anual bruta del 6,3 % y del 25,0 % en el G1
y el G2, respectivamente (P = 0,0026). Esto se traduce en una eficacia del collar del 75,0 % para prevenir la infeccion felina
por Leishmania. El collar fue generalmente bien tolerado, sin reacciones adversas sistémicas; se observaron reacciones
cutaneas locales en la zona de aplicacion en solo 4 de los 104 gatos tratados (3,8 %).

Conclusiones: El collar de matriz de polimero con un 10 % de imidacloprid y un 4,5 % de flumetrina reduce significativamente
el riesgo de infeccion por L. infantum en gatos. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio en el que se evalla una
estrategia preventiva contra la infeccion felina por Leishmania en condiciones naturales. Nuestros resultados cubren un
vacio en la medicina veterinaria al confirmar que este collar es una herramienta para reducir el riesgo de infecciéon por
Leishmania en gatos. Tal herramienta preventiva podria contribuir a la reduccion del riesgo de la enfermedad en animales y
en poblaciones humanas cuando se incluye en programas integrados de control de la leishmaniosis.
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Antecedentes

La leishmaniosis, causada por Leishmania infantum
(Kinetoplastida: Trypanosomatidae) es una enfermedad
parasitaria transmitida por vectores que afecta a personas
y animales en todo el mundo. La enfermedad en los seres
humanos se incluye entre las enfermedades tropicales
desatendidas mas importantes, con hasta 0,4 y 1,2 millones
de casos al afo para las formas visceral y cutanea,
respectivamente [1], y ha sido la Unica enfermedad tropical
transmitida por vectores endémica del sur de Europa
durante décadas [2]. Aunque se considera que los perros
son los reservorios principales de L. infantum en muchas
zonas endémicas, otras especies de animales domésticos
y salvajes han estado implicadas en la epidemiologia de
la infeccion como reservorios secundarios [3, 4]. Hasta el
primer informe de leishmaniosis felina (LF) [5], se pensaba
que el gato era una especie resistente y su participacion
considerada insignificante para la epidemiologia de la
infecciéon [6]. El principal motivo de esta suposicion era el
bajo numero de casos clinicos en gatos, especialmente si
se compara con el de perros que viven en las mismas zonas
endémicas. [7-12]. En los ultimos afios, el desarrollo de la
medicina felina, junto con el uso de protocolos serolégicos
y moleculares mas especificos para diagnosticar la
infeccion en gatos han proporcionado pistas para una mejor
comprension de la LF [13, 14]. Por consiguiente, se han
notificado cada vez mas casos de LF en zonas endémicas
de leishmaniosis canina, con tasas de prevalencia de hasta
el 88,5 % en funcién de la poblacién de gatos estudiada
y los métodos de diagndstico [14]. Ademas, a pesar de
que numero de casos clinicos siempre se ha considerado
marginal, los informes de afecciones clinicas debidas a
LF estan aumentando en gatos que sufren infecciones
inmunodebilitantes concurrentes, como las causadas por
el virus de la inmunodeficiencia felina (VIF) y el virus de la
leucemiafelina (VLF), o enfermedades neoplasicas, asi como
en animales sin pruebas de coinfecciones [14]. Cabe sefalar
qgue los signos de la LF se superponen parcialmente a los
observados en perros enfermos con lesiones cutaneas, y el
aumento de tamafio de los ganglios linfaticos es el notificado
con mas frecuencia [14-16]. Los flebdtomos, vectores
naturales de L. infantum, son hematéfagos oportunistas y
pueden alimentarse de la sangre de muy diversos animales,
tanto salvajes como domeésticos, incluidos los gatos [17].
La infectividad de los gatos infectados por L. infantum ha
quedado demostrada en estudios de xenodiagnoéstico para
Phlebotomus perniciosus [18] y Lutzomyia longipalpis [19],
dos vectores competentes. Estos datos finalmente han
proporcionado mas pruebas sobre el posible papel de los
gatos como reservorio de L. infantum. Un reciente estudio
sobre enfermedades transmitidas por vectores (ETV) con
gatos y perros de las islas Eolias (Sicilia, sur de lItalia), una
zona endémica para L. infantum, encontré prevalencias del
26 %y el 42 % en gatos y perros, respectivamente, utilizando
métodos serolégicos y moleculares [20]. Ademas, se detectd
una incidencia anual de infeccion por L. infantum de hasta
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el 15 % en gatos expuestos a una transmision estacional,
lo cual indica que, al igual que los perros, los gatos que
viven en zonas endémicas estan expuestos a la infeccion
[20]. Ahora se reconoce a los gatos como un posible
reservorio doméstico de L. infantum, y se ha abogado por
la implantacion de estrategias para prevenir la infeccion en
esta especie animal [14, 16].

La estrategia mas prometedora en estos momentos
para prevenir la infeccion por Leishmania en perros es el uso
de piretroides sintéticos en diferentes formulaciones (por
ejemplo, pipeta, collar y pulverizacién) con propiedades
repelentes contra los flebdtomos [4]. Sin embargo, la
mayoria de los piretroides, a excepcion de la flumetrina,
son toxicos para los gatos [21], lo que obstaculiza asi los
estudios sobre prevencion de la infeccion por Leishmania
en esta especie animal [14, 16]. Recientemente, se ha
registrado para uso en gatos un collar de matriz de polimero
que contiene una combinaciéon del 10 % de imidacloprid
y el 45 % de flumetrina (collar Seresto®, Bayer Animal
Health, Monheim Alemania), en adelante «collar», para la
prevencion de las infestaciones por pulgas y garrapatas,
con accioén repelente (antialimentacion) [22]. EI mismo collar
esta disponible también para el control (hasta 8 meses) de
las pulgas y garrapatas en perros [23]; aungue no se registrd
con mencion expresa de actividad contra los flebétomos, el
collar demostrd ser altamente eficaz (es decir, eficacia del
88,3 % al 100 %) para reducir el riesgo de infeccion por L.
infantum en perros que viven en zonas endémicas [24-26].

En el presente estudio, evaluamos la eficacia del
collar en la prevencion de la infeccion felina por Leishmania,
en una cohorte de gatos con duefo que viven en el
archipiélago Eolio, donde la LF causada por L. infantum es
muy endémica.

Métodos

Animales y localizacién del estudio

El estudio se llevd a cabo entre marzo de 2015 y abril de
2016 en Lipari y Vulcano, dos de las principales islas del
archipiélago Eolio (mar Tirreno, Sicilia, Italia, 38,4724°N,
14,9541°E), una zona geogréfica reconocida como
endémica para ETV caninas y felinas y en la que se registro
una prevalencia global del 26 % y una incidencia del 15 %
de infeccién por L. infantum en gatos [20]. Los animales
se incluyeron en el estudio entre marzo y mayo de 2015,
antes del comienzo de la temporada de los flebétomos,
y no abandonaron la zona del estudio ni viajaron a otros
lugares. Los gatos incluidos en el estudio tenian al menos
10 semanas de vida y unas condiciones de salud general
satisfactorias, vivian al aire libre o tenian acceso constante
al mismo y eran negativos para infeccion por L. infantum,
demostrado mediante serologia, PCR cuantitativa en tiempo
real (QPCR) y citologia (véase a continuacion).

Diseno del estudio
El estudio cumpli¢ las buenas practicas clinicas (BPC)
conforme a la directriz 9 de la VICH (http://www.vichsec.
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org); se tratdé de un estudio de campo, aleatorizado, con
enmascaramiento parcial y control negativo, que se realizd en
gatos con duefio. El protocolo del estudio fue aprobado por
el Ministerio de Sanidad italiano y los animales se incluyeron
solamente tras la firma de un consentimiento informado por
parte de sus duefios. En la visita de inclusion (dia del estudio
[DE] 0), los gatos fueron identificados, se les sometié a una
exploracion fisica y se les asigndé a uno de los grupos del
estudio (G1 = collar Seresto® para gatos; G2 = controles no
tratados) conforme a un plan de asignacion aleatoria «por
hogar» para evitar contactos entre los gatos que llevaban
el collar y los que no lo llevaban. Se tomaron muestras de
sangre e hisopados conjuntivales de los animales y, a los
asignados al G1, se les aplicé el collar de acuerdo con el
prospecto. Para resumir, el collar se coloco en el cuello
del gato y se ajustd de acuerdo con las instrucciones de la
ficha técnica, de manera que quedara comodo (se debian
poder insertar dos dedos entre el cuello del animal y el collar
una vez colocado este). Los animales asignados al G2 se
dejaron sin tratar y sirvieron como controles negativos.

Todos los gatos incluidos se sometieron a una
exploracion clinicay se pesaron los DE 210, 270y 360 (figura
1). Ademas, el DE 360 (cierre del estudio) se tomaron de
nuevo muestras de sangre e hisopados conjuntivales de los
gatos. Los collares de los gatos del G1 se sustituyeron el DE
210 (y en cualquier otro momento si el collar sufria dafios o
se perdia). Durante el estudio, los gatos permanecieron con
sus propietarios y recibieron los cuidados habituales, sin
imponerles ningun tipo de restriccion o medida de contencion
fuera de lo normal. Se pidié a los propietarios de los gatos
del grupo G1 que observaran a sus animales diariamente
e informaran, tan pronto como lo detectaran, de cualquier
anomalia en la salud general de los animales, asi como de
pérdidas o dafios en el collar. No se permiti¢ a lo largo del
estudio ningun tratamiento con efectos conocidos contra
vectores de L. infantum o ectoparasitos. En el G2, en caso
de infestacion intensa por pulgas, se permitié un tratamiento
de rescate con Advantage® para gatos (imidacloprid, Bayer
Animal Health GmbH, Monheim, Alemania) para el bienestar
de los animales.
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Recogida de muestras y procedimientos analiticos
Se extrajeron muestras de sangre de la vena yugular de
unos 5 ml, de los cuales se repartieron 2 ml en dos tubos
con anticoagulante (K3 EDTA). Del primer tubo, se llenaron
dos tubos capilares y se centrifugaron para la extraccion
de la capa leucocitaria y la preparacion de frotis en
portaocbjetos de vidrio. El resto de la sangre se proceso
para determinar el hemograma completo con un dispositivo
automatico de recuento de células sanguineas (ProCyte
Dx®, IDEXX Laboratories, Westbrook, Maine, EE. UU.). La
sangre del segundo tubo EDTA se proceso6 y analizé para
el diagnostico molecular de L. infantum. Se depositaron 3
ml de sangre en un tubo con coagulante, a partir del cual
se obtuvo por centrifugacion (1800 g durante 10 min) el
suero, se guardd congelado (-20 °C) hasta el analisis. Se
recogieron hisopados conjuntivales para el diagnostico de
infeccién por L. infantum, con hisopos de algodén estériles
fabricados para aislamiento bacteriolégico. Se tomd una
muestra de cada ojo pasando el hisopo por la superficie
del parpado inferior para recoger las células exfoliadas. Los
hisopados conjuntivales se introdujeron en tubos estériles y
se congelaron (-20 °C) hasta el anédlisis. Las muestras de
suero recogidas el DE 0 y el DE 360 se analizaron para
deteccion de anticuerpos contra L. infantum mediante una
prueba indirecta de anticuerpos fluorescentes (IFAT), como
se describe en otro documento [27]. El ensayo IFAT se
prepard utilizando conjugados especificos para gatos (anti-
catlgG; Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, EE. UU.) y en cada
placa se incluy6 un control positivo, obtenido de suero de un
gato infectado por L. infantum. Las muestras se calificaron
como positivas cuando produjeron una clara fluorescencia
citoplasmatica y de membrana de los promastigotes, a una
dilucion de corte de 1:80 para los sueros del DE 360 (cierre
del estudio), aunque los animales con dilucion 1:40 de los
sueros recogidos en el DE 0 (inclusion) fueron excluidos del
estudio. Los sueros positivos se titularon mediante diluciones
seriadas hasta la negatividad. Las muestras de sangre y los
hisopados conjuntivales recogidos el DE O y el DE 360 se
sometieron a analisis molecular para L. infantum mediante
gPCR. Resumiendo, se extrajo ADN gendémico de la sangre
y los hisopados conjuntivales mediante el QlAamp

Dia 0 Dia 210

uimiento
oviembre)

Inclusién

(marzo-mayo 2015)

Examen fisico Examen fisico

Peso corporal Peso corporal

Muestras (sangre y frotis) Reemplazo de collares (G1)

Asignacion a los grupos: G1y G2

\

Examen fisico

Peso corporal

Examen fisico
Peso corporal

Muestras (sangre y frotis)

Figura 1 Puntos temporales del estudio y actividades programadas
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DNA Micro Kit (Qiagen, Milan, ltalia), conforme a las
recomendaciones del fabricante. Posteriormente, un
fragmento (120 pb) del ADN minicircular del cinetoplasto
(kDNA) de L. infantum se amplificé mediante gPCR mediante
un protocolo descrito en otro documento [28]. Para todas las
pruebas de PCR, se incluyeron controles positivos (ADN de
muestras de sangre positivas para el patégeno) y negativos
(sin ADN).

Se prepararon frotis de la capa leucocitaria, tal
como se describid mas arriba, y se tifieron con la tincion
réapida de May-Grunwald-Giemsa (Bio-Optica, Milan, Italia).
Se buscaron inclusiones intracelulares o formas libres
(amastigotes) de L. infantum en cada frotis, examinando
toda la superficie tefiida a bajo aumento (x 100) y las zonas
representativas a gran aumento (x 1000) durante 10 min.
Todas las muestras y frotis se identificaron mediante un
codigo alfanumérico exclusivo, y el personal de laboratorio
que realizé los andlisis no conocia a qué grupo de tratamiento
pertenecian las muestras.

Estudio entomolégico

Se usaron trampas de luz y adhesivas para controlar la
presencia y la actividad de los flebétomos durante el
periodo del estudio. Entre mayo y diciembre de 2015, se
colocaron mensualmente trampas en ocho puntos distintos
(cinco en Lipari y tres en Vulcano). Se colocaron trampas
cerca de algunos de los hogares cuyos gatos se incluyeron
en el estudio (figura 2). En cada punto y para cada sesion
de captura se colocaron una trampa de luz y trampas
adhesivas sobre un total de 2 m2 y se dejaron actuar
durante 2 dias consecutivos (trampas adhesivas) o 2 noches
consecutivas, es decir, de 6:00 p.m. a 7:00 a.m. (trampas de
luz). La actividad de captura se interrumpié en cada punto
después de dos sesiones consecutivas sin capturas. Los
flebotomos capturados se separaron de los demas insectos
con ayuda de un estereomicroscopio, se diferenciaron por
sexo y se guardaron en viales que contenian etanol al 70 %,
etiquetados con el puntoy la fecha de captura. Se prepararon
todos los especimenes de flebétomos para su observacion
microscopica como se describe en otro documento [29] y se
determind su especie con ayuda de guias taxonémicas [30].

Figura 2 Trampa para flebétomos en un recinto doméstico de la isla de Lipari. En cada
uno de los ocho puntos se colocaron cada mes una trampa de luz (flecha LT) y trampas
adhesivas (flecha ST) y se dejaron actuar durante dos dias consecutivos
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Gestion de datos y analisis estadistico

Se calculd un tamafo de muestra minimo de 80 gatos para
cada grupo, basado en los siguientes supuestos: nivel de
confianza, 95 %; potencia, 80 %; incidencia esperada de
infeccion por L. infantum, 2 % y 12 % en gatos tratados y
gatos no tratados, respectivamente. En prevision de un
abandono de alrededor del 20 % durante el periodo de
estudio, se incluyd un minimo de 100 gatos en cada grupo.
Se considerd que un gato estaba infectado por L. infantum
si daba resultado positivo en al menos una de las pruebas
de diagndstico utilizadas (IFAT, gPCR en sangre y en
hisopados conjuntivales, o citologia de la capa leucocitaria).
La eficacia para prevenir la infeccion por L. infantum se basé
en la incidencia bruta anual (IBA), el porcentaje de gatos
infectados en cada grupo el DE 360, y se calculé en cada
grupo de la siguiente manera: IBA = numero de animales
infectados/(nimero de animales negativos incluidos -
numero de animales que no completaron el estudio) x 100.

Se analizo la significacion estadistica de la diferencia
entre la IBA del G1 y la del G2 mediante la prueba de la
ji al cuadrado (x2). La eficacia para prevenir la infeccion
por Leishmania se calculé mediante la siguiente formula:
Eficacia = [(A-B)/A] x 100; donde A es el % de animales
infectados en el grupo de control y B es el % de animales en
el grupo de tratamiento.

Los analisis estadisticos y la aleatorizacion se
llevaron a cabo con el paquete estadistico SPSS® 13.0,
nQuery + nTerim 3.0 (StatSols), Statistical Solutions® Ltd.
2014 y Microsoft® Excel 2010.

Resultados

En el estudio se incluyeron en total 204 gatos (104 en el G1
y 100 en el G2), pertenecientes a 80 propietarios, el DE 0. La
poblacion del estudio estaba compuesta por 111 hembras
(54,4 %) y 93 machos (45,6 %) con edades comprendidas
entre 6 meses y 15 afios. Durante el estudio, 45 gatos (25
del G1 y 20 del G2) fueron retirados o se perdieron para
el seguimiento por diferentes motivos (p. ej., el animal
desaparecio y no volvié a aparecer en los 2 dias siguientes,
0 bien se produjo algun acontecimiento adverso o se
sospechd una reaccion adversa), mientras que completaron
el estudio 159 gatos (79 del G1 y 80 del G2) (tabla 1).
Entre los gatos excluidos, 18 (8 del G1 y 10 del G2) fueron
retirados después de la inclusion porque se vio que estaban
infectados por L. infantum al analizar las muestras recogidas
el DE 0. En las muestras recogidas al cierre del estudio (DE
360), 5 de los 79 gatos del G1y 20 de los 80 gatos del G2
fueron positivos para infeccion por L. infantum en al menos
una de las pruebas de diagnéstico (tabla 2). La mayoria de
los gatos con resultados positivos o fueron para la IFAT
(15/25; 60 %), mientras que solo algunos lo fueron para la
gPCR en sangre (5/25; 20 %), hisopado conjuntival (1/25; 4
%) 0 ambas muestras (4/25; 16 %).
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Tabla 1 Numero y caracteristicas de los gatos tratados con
el collar Seresto® (G1) y de los controles no tratados (G2)
que completaron el estudio o fueron excluidos del mismo.

G1 G2 Total
Completaron el estudio
Numero de gatos 79 80 159
Numero de hogares 41 39 80
Edad media en meses 38,3 29,3 33,7
(min. - méax.) (6-180) (7-144) (6-180)
Sexo (%) hembras/machos 53,2/46,8 55,0450  54,1/459
Peso medio en kg (min. - méax.) 4, 3,9 4,09

(1,9-7,8) (2,1-7,0)  (1,9-7,8)
Longitud del pelo (%) corto/largo 81,0/19,0 78,8/21,2  79,9/20,1
Medio (%) 48,1/48,1 /56,2/38,8 /52,2/43,4
rural/suburbano/urbano 3,8 5,0 4,4
Retirados del estudio G1 G2 Total
Numero de gatos 25 20 45
Muertos? 6 3 9
Sospecha de reaccion adversa 1 - 1
Infectados por L. infantum 8 10 18
en la inclusion
Perdidos para el seguimiento 8 7 15
Pérdida del collar 2 - 2

y no reemplazado con prontitud

aAtropellados (n = 4), probable enfermedad infecciosa (n
(n = 1), tromboembolia adrtica (n = 1)

= 3), insuficiencia respiratoria

Solo 3 gatos de los 25 (12 %) que resultaron positivos en la
IFAT lo fueron también en la gPCR en sangre y/o hisopado
conjuntival. Ninguno de los gatos dio positivo en los frotis
para citologfa de la capa leucocitaria, ya fuera en la inclusion
(DE 0) o al cierre del estudio (DE 360). La IBA fue del 6,3 %
enelG1ydel250%enel G2 (x2=9,095, df= 1, P =0,0026)
lo que arroja una eficacia del collar del 75 % para prevenir
la LF. Al cierre del estudio, todos los gatos se encontraban
en buen estado de salud en general; sin embargo, algunos
de ellos mostraban signos sistémicos, como agrandamiento
de los ganglios linfaticos periféricos (G1 = 15,2 %; G2 = 35,0
%)y esplenomegalia (G1=5,1%; G2 = 21,3 %). Los signos.

Tabla 2 Resultados seroldgicos (IFAT) y de la gPCR en
sangre e hisopado conjuntival para Leishmania infantum
en los gatos tratados con el collar Seresto® (G1) o en los
controles no tratados (G2) tras exponerse a una estacion de
trasmision del patégeno en una zona muy endémica

Grupo n Titulo IFAT gPCR Total

1:80 1:160 Sangre H.C. (%)a
G1 79 2 1 2 1 5(6,3)A
G2 80 9 3 10 5 20(25,0)
B

aNo la suma por grupo vy fila como animales individuales que dieron positivo en varias
pruebas, sino el nimero total de individuos que dieron positivo en un grupo.

Las diferencias significativas estdn marcadas con letras mayusculas diferentes.

(x2 =9,095, df =1, P = 0,0026) Abreviatura: H.C., hisopado conjuntival
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clinicos fueron més frecuentes en los animales del G2 que
en los de G1 (x2 = 7,266, df = 1, P = 0,0070).

Durante el estudio, 18 gatos perdieron el collar una
vezy 1 gato lo perdié dos veces; los collares se reemplazaron
en el transcurso de los 2 dias siguientes, excepto en dos
casos en los que el propietario no comunico la pérdida,
por lo que los animales se excluyeron del estudio (tabla
1). El collar fue bien tolerado y se observaron reacciones
cutaneas locales en la zona de aplicaciéon en solo 4 de los
104 gatos tratados (3,8 %). De estos, 1 mostro alopecia leve,
2 dermatitis y prurito leves y 1, dermatitis ulcerosa. Excepto
en el ultimo caso, en el cual se retird el collar y el animal
se excluyo del estudio y recibid tratamiento topico para el
trastorno (a saber, antibiéticos y antiinflamatorios), todos los
demas se recuperaron en pocos dias sin necesidad de retirar
el collar. Se registraron infestaciones intensas por pulgas con
la consiguiente dermatitis pruriginosa en 16 gatos del G2;
en estos casos estaba autorizado un tratamiento de rescate
con un producto comercial en pipeta a base de imidacloprid
(Advantage® para gatos, Bayer Animal Health GmbH,
Monheim, Alemania) para el bienestar de los animales.

Se capturaron en total 329 flebdtomos de tres
especies, concretamente P. perniciosus (n = 296; 90,0 %),
Phlebotomus neglectus (n = 16; 4,8 %) y Sergentomyia
minuta (n = 17; 5,2 %), desde finales de mayo hasta octubre
de 2015. La mayor parte de los fleb6tomos se capturaron
con las trampas de luz (n = 297; 90,3 %) (tabla 3).

Discusion
El collar Seresto® con una combinacion del 10 % de
imidaclopridy el 4,5 % de flumetrina demostré ser eficaz para
reducir el riesgo de infeccion por L. infantum en gatos, por
lo que es una herramienta para el control de la LF en zonas
endémicas. La IBA registrada en el G2, del 25 %, fue mayor
que la que se habia notificado anteriormente en gatos (15 %)
en las mismas zonas [20], aunque similar a la de los perros
(es decir, del 27 %). Los gatos incluidos en este ensayo
tenfan un alto riesgo de infeccion por L. infantum cuando se
realizo el estudio en esta zona altamente endémica para LF.
La gran mayoria de los gatos vivian constantemente al aire
libre en areas suburbanas orurales; ademas, los animales del
grupo de control no fueron tratados con ningun insecticida,
excepto en los casos en que recibieron tratamiento de
rescate debido a una infestacién intensa por pulgas.
Aunque los gatos parecen mas resistentes que los perros
a L. infantum [6], nuestros datos indican que, al menos la
posibilidad de infeccion, es similar en ambos hospedadores,
ya que se basa en el riesgo de exposicion a las picaduras
de flebétomos, y teniendo en cuenta también que algunos
vectores muestran un comportamiento alimentario cadtico [17].
El diagndstico de infeccion por Leishmania en gatos
es problematico [14]. La mayoria de los gatos infectados
fueron positivos en la IFAT, pero hay que sefialar que 10 de los
25 animales infectados fueron positivos solo en la prueba de
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Tabla 3 Puntos y meses de captura de Phlebotomus perniciosus en la zona del estudio. En cada punto se utilizé una trampa

de luz y trampas adhesivas con un total de 2 m?

Punto Entorno Mes de captura

Lipari 1 Urbano Junio Julio

Lipari 2 Rural Mayo Julio Agosto Septiembre Octubre
Lipari 3 Suburbano Julio Agosto Septiembre

Lipari 4 Urbano Junio

Lipari 5 Urbano Septiembre

Vulcano 1 Rural Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre
Vulcano 2 Rural Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre
Vulcano 3 Suburbano Agosto Septiembre

gPCR, y esta con mas frecuencia en sangre (9/10) que
en hisopado conjuntival (5/10) (x2 = 2,143, df = 1, P =
0,1432). Aunque la comparacion de los resultados entre
diferentes estudios no siempre es posible, nuestros
resultados concuerdan en general con los notificados en
estudios anteriores que combinaron pruebas serolégicas y
moleculares para investigar la prevalencia de la infeccion
por L. infantum en gatos [20, 31, 32].

Por otra parte, el hisopado conjuntival se considera
actualmente una técnica sensible, no invasiva, para el
diagnostico molecular de la infeccién por L. infantum tanto
en perros como en gatos [33-35], y muestra valor diagndstico
de los resultados positivos para animales con enfermedad
o infeccion activa, asi como una coincidencia sustancial
entre las pruebas seroldgicas y moleculares [34]. El objetivo
del diagnodstico en el presente estudio era descubrir la
exposicion a picaduras de flebétomos infecciosos o las
infecciones activas para las cuales ya se habia producido la
seroconversion. Por consiguiente, la variedad de resultados
serolégicos y moleculares observados refleja los distintos
estadios de la infeccion en los que se pueden encontrar
los animales expuestos. De acuerdo con esta variedad
de patrones, es muy recomendable combinar pruebas de
diagnostico seroldgicas y moleculares cuando el propoésito
es determinar la exposicion a la infeccion por L. infantum.

En muchos casos, los gatos infectados por L.
infantum estan aparentemente sanos y la progresion
a la enfermedad clinica puede estar relacionada con
trastornos inmunodepresores causados por enfermedades
concurrentes. También se ha formulado para los gatos la
hipotesis de predisposicion natural hacia un patron protector
de respuesta inmunitaria celular a la infeccion por Leishmania
[16]. Las infecciones retrovirales u otras enfermedades
debilitantes (p. ej., neoplasias) se han asociado a veces con
infeccion clinica (LF) o subclinica por L. infantum [14], pero
no asi en un estudio previo realizado en el archipiélago Eolio,
donde estas infecciones son raras entre las poblaciones de
gatos examinadas [20]. Ademas, debe tenerse en cuenta
que la edad media de los animales incluidos era de menos
de 3 afios, y los gatos que dieron resultado positivo al cierre
del estudio probablemente habian sido infectados por
primera vez. Estos resultados pueden explicar la ausencia
de casos clinicos de LF en gatos positivos de este estudio,
aunque la leishmaniosis por lo general evoluciona como una

enfermedad crénica con un largo periodo de incubacion
[16].

El collar demostrd ser seguroy, con la excepcion de
unas pocas reacciones locales en el lugar de aplicacion, no
se observaron acontecimientos adversos relacionados con
el producto. Las reacciones locales consistieron sobre todo
irritaciones dérmicas causadas probablemente por el roce
mecanico del collar sobre el pelaje y la piel de los gatos, y
fueron similares en frecuenciay tipologia a las observados en
estudios previos [22, 23]. Todas las reacciones cutaneas se
produjeron en las primeras semanas (1-4) tras la colocacion
del collar y remitieron espontaneamente después de aflojarlo
un poco, con la excepcion de un caso en el que collar fue
retirado para permitir un mejor tratamiento tépico de la
lesion. La formulacion de liberacion lenta hace que el collar
sea un producto ideal para los gatos, muy sensibles a los
medicamentos, y permite el uso de flumetrina, un acaricida
potente con propiedades repelentes de accion rapida,
debido a las diferencias en la ruta metabdlica en una especie
a la que no se puede aplicar ningun otro de los piretroides
actuales [21]. Otra caracteristica del collar es su sistema de
liberacion de seguridad, que lo hace particularmente seguro
para gatos de itinerancia libre. De hecho, aunque todos
los gatos con collar incluidos en el estudio tenian acceso
a actividades al aire libre, no se observd ni un solo caso de
enganche o estrangulamiento causado por el collar.

El estudio entomoldgico confirmé la presencia de
vectores competentes de L. infantum en todos los puntos
controlados, concretamente, P. perniciosus 'y P. neglectus,
ambos considerados como los principales vectores de
L. infantum en la cuenca mediterranea. Estos resultados
concuerdan con los de estudios previos realizados
recientemente en la misma latitud [29]. Pocos estudios han
investigado las poblaciones de flebdtomos en las islas Eolias,
y en el Unico estudio llevado a cabo en el mismo archipiélago
(islas Lipariy Filicudi) con trampas adhesivas, P. perniciosus
fue la Unica especie capturada [36]. Por lo tanto, el presente
estudio complementa el nimero de especies de flebétomos
notificadas en el archipiélago con otras dos especies, una
de las cuales (P. neglectus) es un vector comprobado de
L. infantum. Es interesante sefalar que durante el estudio
se encontré P. perniciosus en puntos situados en distintos
entornos, es decir, urbano, periurbano y rural. Sin embargo,
la mayor presencia y actividad de P. perniciosus se registro
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en los entornos rurales de las islas Lipari y Vulcano, con una
actividad constante desde finales

de mayo hasta octubre y picos en julio y agosto. Esto puede
representar el periodo de mayor riesgo de exposicion a la
infeccion por L. infantum, especialmente a mediados del
verano, cuando los turistas y sus animales llegan en grandes
cantidades para pasar las vacaciones en estas islas.

Conclusiones

El estudio demuestra que el collar Seresto®, que contiene
una combinacion de imidacloprid y flumetrina, es seguro y
eficaz para reducir el riesgo de infeccion por L. infantum en
gatos. El collar representa por el momento la unica medida
preventiva posible frente a la LF. El tratamiento deberia
adoptarse bien como una estrategia para proporcionar
proteccion individual tanto a los gatos que viven en areas
endémicas de L. infantum como a los que viajan a ellas,
0 bien para reducir el numero de gatos infectados y que
actuan como reservorio del patégeno.

Abreviaturas

ADN: acido desoxirribonucleico; EDTA: &cido etilendiaminotetracético; LF: leishmaniosis
felina; VLF: virus de la leucemia felina; VIF: virus de la inmunodeficiencia felina; IFAT:
prueba indirecta de anticuerpos fluorescentes; qPCR: reaccion en cadena de la polim-
erasa cuantitativa en tiempo real; DE: dia del estudio; ETV: enfermedad transmitida por
vectores; IBA: incidencia bruta anual.
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