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RESIIMEN

ARENAS SANTAMARIA, REYNA: Inmunoterapia e inmunaprofiaxis en
Leucemia Viral Felina: Estudio Recapitulativo (bajo la direccién de: MVZ
Lawa Patiicia Noe Martinez y MVZ Francisco Javier Basuito Alcantara).

Se consultarén diferentes bancos de datos de! Sistema BIVE de la Facultad
de Medicina Veteringria y Zootecnia, UNAM; Sistema Med-Line de la
Facultad de Medicina, UNAM; Instituto de Oncologla, Centro Médico Siglo
XX! y-Direccion de Sanidad Animal, asi como libros especializados en el
tema en sus mas recientes ediciones. El perlodo de revision comprendié de
enero de 1990 a marzo de 1996; seleccionando la informacion con base en
cinco capitulos:  agente etioldgico, patogenia, - inmunoprofilaxis e
inmunoterapia. Concentrando, resumiendo y analizando la informacion de
investigaciones y avances sobre * inmunoterapla & inmunoprofilaxis en
Leucemia Viral Felina durante los Ultimos seis afios. Las conclusiones son
dadas bajo un enfoque clinica, dando opciones de pruebas diagnosticas mas
accesibles dependiendo del grupo de riesgo al que pertenezca el paciente,
asl como posibles calendarios de vacunacion y terapias alternativas en caso
de gatos serapositivas, también se concluye sobre prevencién y control para
grupos de alto y bajo riesgo.
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INTRODUCCION

La Leucemia Viral Felina (LVFe), objeto del presente estudio recapitulativo. es causada por
retrovirus, identificado como tal por Jarret et al en 1964, hecho clasificado como punto clave en la
oncologia viral, ya que antes de ésto, los retrovirus conocidos que afectan a otras especias, na eran
wtilizados como modelos para establecer analogla con Ia infeccidn en los seres humanos

Asl como ia epidemia del SIDA humano ha emergido en los Ultimos diez afios, han suigido de
manera explosiva los esfuerzos por eliminar o controlar a los retrovirus, o bien estimular la
inmunidad en contra de ellos. La LVFe se ha visto, por lo tanto, involucrada en diversos estudios y

representa un modelo funcional en ei desarrollo de las invesligaciones refacionadas directamente
con el SIDA.

independientemente de su contribucién en la medicina comparaliva, los estudios sobre LVFe como
lal deben formar parte del conocimiento esencial de cualquier clinico dedicado a Pequefias
Especies, ya que los gatos son el segundo paciente mas frecuente en 1a practica diaria.

Por lo tanto el presente estudio busca sintetizar y darle a través de las conclusiones un enfoque
practico a un tema tan extenso como los es el conocimiento de LVFe.

Esperando sea de utilidad lo aqul resumido para todo aquel interesado en el tema, o bien pueda

ayudar de alguna manera a quien lo Unico que necesite sea algo de informacidn para consuita
rapida.
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INMUNGCTERAPIA E INMUNOPROFILAXIS EN LEUCEMIA VIRAL FELINA: ESTUDIO
RECAPITULATIVO

AGENTE ETIOLOGICO

El virus de la Leucemia Felina (Vi.Fe), es miembro de la familia Retroviridae, una familia que

comprende una amplia gama de virus de interés veterinario (3,13,21,25).

El término retro, que da el nombre a la familia,significa inverso y es relativo a la enzima
transcriptasa inversa, que es una ADN polimerasa dependiente de ARN, que permite que el virus
produzca copias de ADN de su genoma ARN, formanda ADN de doble cadena circular que se

integra en los cromosomas celutares (3,4,17,21,41,48,94).

La primera clasificacion de los retrovirus oncogénicos fue basada en la especie del hospedador y

en fa morfologia y morfogénesis del virion (21).

Los retrovirus son actualmente clasificados en siete géneros, y sélo o5 dos primeros tiene nombre
oficial, uno el Lentivirus en donde se incluye los virus inmunosupresores del simio (VIS), anemia
infecciosa equina, Maedi Visna de los ovinos, virus de la arlritis encefalitis caprina, virus de la
inmunodgficiencia de los bovinos y el virus de |a inmunodeficiencia de los felinos (VIF) y otro el
virus espumoso o Espumavirus, que no se considera patégeno pero que es capaz de generar

degeneracion espumosa en cultivos celulares inoculados (82). Los géneras sin nombre incluyen al:

virus de la leucemia de células T humanas y virus de la teucemia de los bovinos (VLTH-VLB), - -

oncovirus tipo B de los mamiferos, virus de la leucemia murina (VLM), retrovirus tipo D, relrovirus
lipo C de las aves,. LVFe pertenece a virus tipo C de los mamiferos, grupo con el cuial ‘esian

asociadas un grupo de diferentes enfermedades, incluyendo malignas (3,21,32,59,73,76,62). .

Cuatro formas antigénicamente distintas de la glicoprotelna de ‘ehvollura categprizadas coma ; AB,
C y D han sido reconocidas  y de acuerdo a ellas se clasifican actualmente los virus (21)La
clasificacion de aislamientos LVFe dentro de [0s subgrupos fue descrita por Sarma et al. hace cas!
20 afios y el signficado bioldgico de los diferentes subgrupos fue elucidada por Jarret et al en 1978

(21.32,4147,48) -
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Todos os virus oncogénicos de importancia vetennaria son tipo o subgrupo C. Eslos involucran la
formacion en la membrana celular de ias células infacladas en que se observa ta formacion

creciente similar a una letra C o media luna de los virianes brotantes (21,59,62).

Los viriones son esfericos, miden entre 80 y 200 nandmetros de didmetro (3,21 ,23,25,48,59,73), el
oncovirus de fa LVFe, es un virus ARN, envuelto, es el Ginico que contiene una cadena sencilla de
ARN y un genoma diploide formado por dos moléculas idénticas unidas de forma no covalente por
sus extremos &', Cada segmento haploide es una molécula lineal, de cadena sencilla y sentido (+)
de cerca 5kb, con una porcién final 3' poliadenilada y una capucha inicial &', éste es el mas interno
de sus estratos y es dencminado complejo genorna-nucleoproteina, el cual comprende casi 30
moléculas de lranscriptasa inversa de simetria helicoidal y de composicion fosfolipidica, con
enlaces de hidrogeno en los extremos §' y redundancia terminal, rodeado por-una capside
icosaédrica, que a su vez estd rodeada por una envoltura derivada de la célula hospedadora, dé la

que se proyectan los pepldmeros glucaprotéicos (3,21,25,37,58,59,64,65,66).

Los oncovirus felinos pueden ser endégenos y exégenos competentes en relacién a su replicacién
(VLFe) o extgenos defectivos (virus del sarcoma felino - VSF). siendo este Ultimo el que porta el

gen v-onc y carece del gen env (21,41,66,112).

Ei genoma de los retrovirus endégeno no defectivo tipico, contiene dos copias idénticas de una
molgcula de ARN, cada una de las cuales tiene tres genes, cada unb codifica dos ‘o mas
polipéptidos. El gen gag (antigeno especfico de grupo); codifica las cuatro proteinas del genoma
virico; el gen pbl codifica la Onica transcriptasa inversa (polimerésa) y el.gen env que codifica las

dos proteinas de la envaltura (21,66)
Por lo tanto €l orden final es 5' - gag - pol - env - 3' (21,66).

El ARN de los oncovirus exdgenos de rapida transformacion, contiene un cuarto gen, el oncogene
virico {v-onc), dado que este oncogen se Incorpora en el ARN virico, ocupando e! lugar de ung o
mas genes vlriéos hormales, el genoma resulta defecli.vo, de ahi que dichos virus dependan para su
replicacion de retrovirus cooperadores no defectivos. Ya que el gen v-onc sugle as'oéiarsé con la
deleccion de algunas de las bases de fa secuencia eny, de modo rwe la mayoria de los yinis que

contienen v-onc son incapaces de sintetizar una envoltura completa (21,37,56,58).

Los oncovirus no son citolilices. el provirus se conserva integrado en el ADN celular durante toda la

vida de la céluia (21,66,112).
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La clasificacion de las proleinas que rodean el acido nucléico es en base a su peso motecular y
localizacion en determinado estralo y algunas se sabe tienen acciones bien definidas dentro de la

biologla del VLFe.

La mas interna es un polipétido que se denomina p27, por su peso molecular de 27,000
daltones,antigeno presente en leucocitos y plaguetas de galos infectados, asl como en el plasma o
suero de gatos virémicos (25,41,58,66,68). P27 es producida en grandes cantidades por las células
infectadas y liberada por éstas (32,37,58). Dentro de las proteinas inlernas también se encuentran
p15, p12yla p10(48,59).

La glicoproteina de gp70, de 70,000 dallones es el antigeno mas exierno de la envoilura y se
encuentra en las proluberancias de los peplomeros. Se considera el responsable de inducir 1a
respuesta inmune (21,37,47,48,62,64,65,66), por lo lanto galos con viremias persistentes
presentaran niveles bajos o indectables de este antlgeno (21,65,73), y su presencia es indicativa de

una previa exposicion al virus (65).

La envollura también presenta un polipétido de 15,000 daltones de peso molecular, denominado
pi5E, que es hidrofdbico, no glicosilado y se considers responsable de la marcada
inmunosupresion asociada a viremia persistente (37,48,58,59,64,65,66,77) ya que In vitro se ha
observado deterioro funcignal de linfocitos, pero no existe evidencia de que ésto suceda en caso de

virus vacunal (84).

Existen variaciones antigénicas de ‘Ios‘ polipétidos de la envoltura que sirven para dividir al VLFe en
tres subgrupos denominados : A, By C (21,37,48,58,64,65,66,66.77) y la especiﬁcldad de éstos
parece ser impartida por la secuencia del gen denominado env, que codifica para la region N-
terminal de la glucoproteina de superficle (37,56,66). En general todos los alstamientos de LVFe
contienen LVFe-A, considerado el antigeno inductor de viremia e infeccion latente (21,48,76,78,80),
la mitad contiene LVFe-B que en exposicién conjunta con VLFe-A aparentemente incrementa la

habilidad de causar viremia persistente (21,27,90), y s6lo el 1% LVFe-C (21,48,66,68).

LVFe-A es capaz de persistir de manera natural altamente conservada como virus antigénicamente
monotipico por la induccién de un estado de respuesta inmune no efectiva en gatos virémicos, lo
cual anima a la generacion de variantes radicales que son allamente patogénicas, algunas de estas

variantes podran ser aisladas y mostrar que inducen enfermedad aguda de manera expefimental;
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sin embargo no son transmitidas ampliamente en la naturaleza, probablemente por ser altamente

letales (14,65,72).

Parece que los subgrupos B y C pudieran ser mas patogénicos que LVFe - A, sin embargo se
replican en menor cantidad y son menos transmisibles y por lo tanto menos capaces de establecer
una viremia persistente. Esto explica también porque ViFe- B y C que se encuentren en ia
naturaleza existen en combinacién con VLFe-A. Infecciones concurrente con el genotipo A, parece
incrementar la induccion de viremia, |a cual permite que B y C se repligue lo suficiente para llegar a

un importante numero de células blanco en Jos gatos infectados (14,41,48,66).

Las proteinas de la envoltura contienen determinantes responsables de fa adhesion del virus a sus
celulas blanco y probablemente sean responsables de eventos post-adhesién que determinan que
la infeccion . celular progrese, también contienen determinantes para anticuerpos - virus
neutralizantes y para inducir enfermedades estrechamente relacionadas con LVFe como son:
linfosarcoma, proceses mieloproliferativos, fibrosarcoma o bien anemia © procesos
inmunopatologicos (21,27,37,48,58,66,73).

Los anticuerpos dirigidos frente a las glucoprotelnas de la envoltura reaccionan solamente con el
mismo virus, por lo tanto son especlficas de tipo, mientras que aquellas gue reaccionan con las
protelnas principales del nliclea virico, determinadas por el gen gag, son especificas de grupo y

reaccionan de forma cruzada con otros virus de la misma especie animal {21,26,27,32,48,49,66)
El gen gag codifica para la formacién de las protelnas centrales p15C, p12 y p10 (66).

Los retrovirus son inactivados por solventes lipldicos y detergentes, asi como por temperaturas de
56°C durantes 30 minutos, pero son mds resistentes que atros virus a los rayos ultravioleta o rayos

X, probablemente debido a su genoma diplolde (3,21,66,68,73)

Los oncovirus pueden ser inactivados con alcohol al 70% o-con hipaclorito de sodio (21,62) o el

blanqueador casero diluldo en una relacion 1:32 con agua tamblén resulta efectivo (3,14).

Se considera que el virus permanece pocas horas en el amblente (24,2573,75), pero en .

condiciones de humedad este tiempo puede prolongarse (3,21,65,73).
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PATOGENIA.

La patogenia de la infeccion por LVFe incluye exposicion al virus, tipo de transmisidn, diseminacion
interna, progreso de la infeccion o cantrol por parte del hospedador, secuestro y eliminacion, y

dependara de la dindmica entre el virus y la resistencia del hospedador (3,8,79).

Los factores asociados al virus seran dosis, genotipo, y frecuencia de exposicion . Y los factores

relativos al hospedador seran edad y por ende madurez del sistema inmune (3,47 48.79).

Existe una alta incidencia de mulacidn genética y recombinacion involucradas con la replicacion del
genoma de LVFe, resultando en nuevas generaciones de variantes de VLFe, algunas de éstas tiene

un impacto sustancial en la patogénesis de a enfermedad (8,48,58,81).

El virus se transmite por interaccidn social, habitos de aseo mutuo, mordedura transfusién
sanguinea, use comun de platos de agua y alimento, asi como arena (8,41,46,56,79,82); por
contacto de gatos susceptibles con saliva y secreclones nasales de gatos con infeccién

persistentemente activa de LVFe (8,59).

Los fomites, aerosoles. y virus ambiental, asi como moscas e inseclos hematdfagos no se
consideran riesgos de transmision (41,58). -Aunque Pederson menciona las heces como fuente de

contagio (87).

A pesar que el virus se replica en la mucosa del epitelio inlestinal, de vejiga e intestino, el virus

infectivo es pobremente preservado en heces y orina (3, 58, 59 79,81).

Una transmisién estrictamente venérea es posible, ya que se ha aislado virus y céjulas infectadas
en semen, fuldos vaginales y ‘epitelio urogenital, sin embargo.la saliva es el princlpal factor de
transmisién ya que en grandes cantldades (10° unldades de virién infectivo/ml) el.virus puede

permanecer en ella activo hasta por “dos horas (64, 58 59 66, 68)

LVFe es el Unico agen_te que se sabe achia de manera individual en problemas de inler{illqad en
gatas, pero no todas las gatas positivas a LVFe padecen de manera perslstenlé problemas
reproductivos . Mas que aborto sucede resorcion fetal, aunque ain se dest:dnqcé si el virus actda

sobre ef embrion o la placenta (8,25). -

Se hace mencion de que en el caso del vins enddgeno, no patogénico LVFe es lrahsmitida

verticalmente, via célula embrionaria (41,73,87),
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Todos los gatitos de galas afectadas con viremia latente nacen con infeccion permanente y al poco
tiempo mueren por enfermedades asociadas (41,46,66,81). Se ha demostrado que LVFe-A induce
viremia en gatitos (80). Existen informes de disemmacion de virus por leche (58). Los galitos con
LVFe o enfermedad mieloproliferativa muestran pérdida de peso, anorexia, vomito, diarrea, pirexia

intermitente, mucosas palidas y algunas veces masas abdominales (59,81)..

La LVFe se puede dividir en cuatro tipos de presentacidn conceptualizando las relaciones virus -
hospedador :

a) infeccion autolimitante 60%
b) viremia transitoria 30 a 40%
c) viremia persistente o infeccion progresiva 30%

d) in!gccic'm atipica 5 a 10% (3,56,82)

Independientemente de cudles efectos palologicos se manifiestan LVFe es letal, aun cuando la
mayoria de los gatos infectados permanecen clfnicamente normales durante un largo periodo, pero
un 50% muere durante los ires afios siguientes a la infeccion, generalmente de enfermedades no
neopldsicas, como infecciones oportunistas secundarias e inmunosupresoras; la induccién de

enfermedades asociadas sera en meses e incluso afios (3,47,54,58,59).

En el estado de infeccion atipica o secuestrada, a la necropsia se observa agente viral en bazo, y el

plasma, ia saliva e incluso Ia orina de estos animales puede ser infecciosa (41,47,59). .

La replicacion viral iniclal es en tefido linfoide de la regidn orofaringea, llevandose a cabo ia
replicacidn en tos follculos centrales de estos nddulos (47,59,68), y enun pequeﬂo nimero de
linfacitos circulantes con receptores para gp70(66), y es introducido a lag células (68). Debajo de!
rango de deteccion en prueba convencional de IFA (58,82). Seguido por una viremia o ihfecclén
localizada de bajo grado en células mononucleares y como manifestacion clinica un malestar
general y linfadenopatia (46 54), que puede ser o no perceptible y durar de 1 a 2 dias o-hasta 8
‘semanas, en ias cuales habra diseminacion del virus (25,59).

Macrofagos, linfocitos B y T, se infectan por la incorporacion del provirus a su ADN (66), por accidn
de la transcriptasa inversa, se realiza una copla de ADN a partir del ARN viral y ésta copla se
integra al ADN celular del hospedaddr. Se divide cuando las células se dividen y es transmitido a

las céiulas hijas que sirven camo patron para fa produccion intracelular de nuevas particulas virales.
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Estas células transpartaran el virus a los tejidos, principalmente a los que presentan una milosis
mayor como megacariocitos y granulocitos de medula dsea (25.4858,68) o en las céiulas de
criptas intestinales o en los centros foliculares de noduios linfoides (90), pero tambign a timo ,

bazo, glandula mamaria (43).

Una a dos semanas después de la infeccion de células epiteliales mixoides y glandulares de
faringe, cavidad oronasal, traquea, esofago, vejiga, intestino, gidndulas salivales y pancreas, se
inicia la excrecién y por lo tanto la diseminacién del virus (41,46,47,58,59,68) O bien el sistema
inmune crea una respuesta antiviral efectiva evitando la infeccidn crénica , siendo esto en la

mayoria de los casos, pudiendo restringir Ia infeccién en un periodo de 4 a 8 semanas (90).

Sorprendentemente higado, tejido enddcrino y conectivo, raramente expresan anticuerpos LVFe,

aln en estados largos de viremia persistente (47,81).

La infeccidn crénica se desarrolla en gatos con respuesta inmune inadecuada y la viremia se
manifestara entre 4 y 6 semanas posl-inoculacién Antigeno gag LVFe, p27 y virus infeccioso
continuamente circulan en plasma, leucocitos, plaguetas y en algunos gatos Acs VSN en baja
cantidad son producidos (25,46,56).Al mismo tiempo neutréfilos en sangre contendran p27 en su
citoplasma (25,90). Aunque en el 98% dellalslamienlo de VLFe infeccloso de sangre coinclde con

la presencia de antigenos especificos de grupo, principaimente p27, de neutréfilos y plaguetas
circulantes.(1,90).

Se cree que 10s gatos que resisten una infeccién diseminada aparentemente controlan’ al virus
duranle el inicio del periodo linfolde de la infeccion (47,48,86).

La replicacién continua y efectos palologicos de VLFe en tejido hemolinfatico, con un perfodo de
incubacion de 4 a 30 sémanas én una infeccién de forma natural (1,25,46,58), integrando en células
blanco una gran ‘cantidad de ADN proviral combindndese con’una inmunosupréslén progresiva,
deplecion de célmas linfoides y mieloides, dando tiempo parala transformacion celular y mutacion o
recombinaciéri de los genbmas virales, pudiendo resultar- en la aparicion de cepas virales nueQas ¥

més palogénicas en el caso de gatos que fallen en controlar la infeccidn natural (58).

En general la mayoria de los gatos que se ven expuestos a VLFe y se reéuperan de la infecclén,

adquieren inmunidad y no se convierten en portadores (10,25.81).. De hecho, en-algunos el virus no
llega a meduia 6sea antes de finalizar a infecclén, esto es detectable por anticuerpos en suero (25).

Pero todos los gatos que fallan en contener la ruplicacion viral en las primeras semanas se
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transformaran en gatos persistentemente virémicos (46,58)la afinidad del virus por células
hematopayéticas es tal que en galos con viremia persistente, practicamente la totalidad de las
celulas nucleadas de médula dsea contendran virus (1,25). Aunque un allo porcentaje de gatos
infectados permenecen clinicamente normales dwante un largo periodo, se consideran
susceptibles a enfermedades como enteritis, gingivitis, seplicemias y coronavirus que induce
peritonitis, pneumonia y parasilasis, manifiestando signologia posterior a situaciones de tensién o

por medicacidn inmunasupresora (1,3,10,41,46,47,54).

En forma latente el 50% de los gatos recuperados canservan el virus en células de médula dsea, y
por lo tanto el sistema inmune controla la infeccion y no hay diseminacion, pero el uso de
corticosteroides o situaciones de estrés reactivan la infeccidn y el antigeno virico es detectable en
sangre (25,90). Aunque se menciona una evolucion poco comiin que es el paso de estado virémico

persistente a virémico autolimilante, y se considera que por una respuesta inmune tardia (47,58).

Los galos con infeccion latente se consideran mas sanos que sus contrapartes persistentemente
virémicos . Sin embargo varios estudios han mostrado que gatos inmunes a LVFe liene
disfunciones neutrofilicas 0 aun aumento en |a Incidencia de enfermedades relacionadas con LVFe
y linfomas que gatos jamds infectados (10,18,47).

Solo cuando no se aisla virus infectivo de médula dsea por largo llempo se puede considerar que
el gam ya no presenta infeccion Ialente (41,90).

En cuanto al curso cl[nico de la enfermedad para una mejor comprension se divide en

enfermedades proliferativas y en enfermedades no neoplasicas. -

La enfermedad linfoproliferativa tiene cuatro presentaciones linfosarcomatosas ciasificades por su
situacion anatomica : limlea, digestiva, multicéntrica y leucemia linfolde (47,68,79).Y su'frecuencia

varle por los diferentes tipos de diagnéstico o por fa distribucion geogréfica de las prevalencia de

‘cada cepa viral (44,73).

Las enfermedades mieloproliferativas son generalmente. : mielosis eritroide, leticemia eritralde,

leucemia miglogénica (47,112),

En enfermedades. proiiferativas se ‘ presentaran ﬁbrosarqomas multicéntricos de plel porun
mutante de LVFe conacido como virus del sarcoma felino (VSFe) (47,82), que se sabe es defectivo

ya que contiene ei-oncagene virico (onc-v).y carece del gen env . Todas las cepas que han sldo



recuberadas de fibrosarcomas son pseudotipos con envoltura pravistas por VLFe (), y en algunas

de ellas se ha identificado el prot-oncogene fes de [.VFe (63 68).

las enfermedades hematopoyéticas no malignas incluyen : anemia hemolitica e hipoplasia
eritroide;que se piensa es por una mutacion de LVFe-A a LVFe-C; inrunosupresion, aplasia de la
médula , por fo tanto leucopenia(2583,102). La aplasia medular por LVFe es similar a la

panleucopenia, y ésta se desarrolla aln en gatos vacunados contra panleucopenia (25 44).

Una de las teorfas de inmunosupresion por LVFe es que hay proliferacion de toxinas hacterianas
intestinales que inhiben la mielopoyesis, o bien el efecto aplasico directo de VLFe sabre las cejulas
precursoras en ésta (26), o bien por agotamiento de Jas zonas paracorticales de nddulos linfoides y

casi falla total en la produccion de interferon (11,81).

Las enfermedades no proliferativas incluyen linfadenopatias, infecciones bacterianas, virates y
micolicas  secundarias, trastornos  reproduclivos, osteocondroma,  glomerulonefropatlas
membranosas por depésito de complejos inmunes (I9G-Complemento-Antigeno) (25,30,83,102),
atrofia  timica y deplecibn finfoide en neonatos; trombocitopenis, uveilis - anterior,
osteocondromatosis (exostosis mlltiles cartilaginosas) y ocasionalmente problemas neuroldgicos
como paralisis de nervios ciliares por lo tanto dilatacion pupilar persistente, ataxia, paresia posterior,

hiperestesié e incontinencia urinaria (47,82), ast como infertilidad (25).

LVFe causa lsucemia por activar los proto-oncogeﬁes celulares, particularmente el gene myc, por lo
lanto la sobre expresién de éste influericiada por Ja presencla del virus da como resultade una
proliferacién de feucocitos o linfosarcomas; LVFe - myc se cres también causa el linfosarcoma
timico (47,68,102,112). ' |

Infecciones concomitantes como VIF, PIF, parasitos hemotrdpicos como Haemobartonella felis,

pueden incrementar la susceplibilidad a la infeccién por LVFe o acelerar el préc’eso (90), o bien

potencializarse junto con infecciones del traclo respiratorio superior, poliartritis cronica progresiva, -

abscesos cronicos, gingivitis periodontal, otolis purulénta, enteritis “intermitente 'y- enterocolitis

hiperaguda (30.41,47.81,82)

Enfermedades clinicamente aparenles  debidas. a infecciones  sistémicas - por aden_ovirus
generalmente "han_ sido- consideradas ser ‘mas comunes en animales inmunoldgicamente

compromelidos que en los -inmunoldgicamente competentes. Se ha informado un caso de uné

Infeccion diseminada por adenovirus en un gato doméstico que a la necropsia se determind a través
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de fiuido abdominal la presencia de p27, los autores indican que a través de la Meratura consultada

éste es el primer caso de infeccién adenoviral en felinos del que se ha realizado un informe (50,563)

Enfermedades de 1a piel asociadas a LVFe han sido descritas pocas veces y escasamente
documentadas, éstas incluyen: abscesos que no sanan y escamas multiples. A través de
inmunoquimica se demostro el antigeno de LVFe gp 70 en la epidermis y en los foliculos pilosos
superficiales en gatos con dermatosis de células gigantes. HistolGgicamente, queratinocitos
gigantes semejantes a células sincitiales fueron encontrados en la epidermis y los foliculos pilosos
superficiales, acompanados por disqueratosis, pustulas y ulceras. Inmunoquimica revel6 antigenc
de LVFe en las células gigantes y en los queratinocitos adyacentes. La infeccion por LVFe puede
inducir a alteraciones neoplasicas de los queratinocitos por recombinacion con los oncogénes del
hospedador, el ADN proviral puede ser insertado en los cromasomas de la célula del hospeador.
Transduccién del oncogene myc ha sido observado en linfomas asaciados a LVFe y fibrosarcomas
en galos jévenes LVFe positivos , resultado de la transduccion de oncogénes por virus del sarcoma
felino . Patogénesis de dermatosis de células gigantas en gatos positivos a LVFe puede ser similar
al desarrollo de exositosis cartilaginosa maitiple en gatos LVFe positivos, Le Gross et al. (1994)
sugieren que en adicion a la infeccién natural de LVFe que induce dermatasis de células gigantes,
es posible que algunas vacunas con ARN infeccioso pueda inducir este tipo de - alteraciones
celulares (30:,4 1,47,53,59).

Trabajos de investigacién sugieren que la interrupcion del locus fivi-2 coopera con la oncogénesls
inducida por onc-v en finfomas de células T por LVFe, las observaciones indican que mutagénesis

juega un papel predominante en la linfomagénesis aun en ia ausencla de onc-v (86).

No se han encontrado diferencias enire las manifestaciones clinicas observadas en los gatos
infectades con LVFe y VIF. La mayoria de las enfermedades asocladas en ambos grupos fueron
similares, Estudios experimentales y de ‘campo han demostrado que la colnfeccién tiene

manifestaciones clinicas mas severas que en los gatos con VIF sélo (9,30,72,74).

Se concluye al trabajar con gatos asintomaticos infectados con VIF, que en ellos no se incrementan
los niveles de Factor alla de necrosis tumoral (FaNT), situacién similar en humanos asintomaticos
infectados con SIDA. La activacion de monocitos y macréfagos de gatos Infectados con VIF se ve

estimulado por la vacunacién de LVFe, lo cual incrementa los niveles de FaNT (5,48,60).
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Datos recientes han mostrado que !z infeccidn con LVFe tiene un efecto precipitante en la

manifestacion clinica de la infeccion con VIF (5.41,108)

La seroprevalencia de LVFe y Toxoplasma gondii en gatos con uveitis decrece de 74% a 32.3%
cuando solo se utilizan resultados relacionados con 19G, esto sugiere que los gatos sospechnsos
de toxoplasmosis deberdn ser diagnosticados con IgM, 19G y antigenos especificos para T. gondii.
Gatos seropositivos para LVFe parecen presentar IgM especifica en suero en mayor proporcion
que los seronegativos.. Esto parece indicar que fa toxoplasmosis activa es inducida por infeccion
viral o por el reflejo de los efectos del virus en la respuesta inmune humoral a los antigenos de
T.gondii. (41,55,72).

Ha sido demostrado que T. gondii parasita la retina y el coroides de los gatos, potencialinente
produce uveitis anterior y retinocoroiditis. Los diagnosticos antemortlem de toxoplasmosis oculares
en gatos ha sido basados en la deteccion de titulos de anticuerpos especlficos contra 7. gondii
encombinacion con la signologia clinica. Uveitis en gatos ha sido relacionada con infeccion por
LVFe, y se considera la relacion por la disfuncion del sistema inmune que produce LVFe, por lo
tanto las pruebas seroldgicas para toxoplasmosis deberan incluir LVFe, Ademas de LVFe, VIP, PIF

son enfermedades retacionadas con enfermedades oculares en gatos (18,41,112).

Una inmunosupresion secundaria a LVFe ha sido Sugerida como un contribuyente significativo en
las enfermedades cronicas de vias réspiratorias altas en gatos. Hay estudios donde el 55% de 64
gatos con enfermedad cronica respirataria fueron positivos a LVFe, aunque en ofros estudios los
porcentajes son tan bajos coma del 7%, por lo tanto se.sugiere que tal vez LVFe no sea tan
Importante en el desarrollo de rinosinusitis crénica (iO). Pero gatos caneste tipo de padeclrﬁlento

deberan ser monitoreados en fecha posterior para un prandstica (42.43,106),

En humanas se conoce una enfermedad inmunomediada en contra de la colagena tipo II, que
puede ser-de presentacion local o bien inflamacion muitisistémica. Le etiologia en los galos con un
padecimiento similar es desconocida, sin embargo gates con policondritis han sido positivos a

LVFe, aln no existe suﬂclénte documentacién al respecto para considerar'al VLFe como posible

- agente inmunomediador en padecimientos autoinmunes (9.81).

DIAGNOSTICO

En la generalidad la eleccion de una prueba diagnéstica estard dada en base a dar un diagnostico

clinico definitivo; ofrecer un prondstico,” buscar un controt de la enfermedad -y en algunos casos
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como estudio prevacunal , y en la mayoria de las enfermedades una o dos pruebas seran
suficientes, pero en el caso de LVFe, el comportamiento de los diferentes cuadros clinicos complica

un poco la eleccién de la prueba diagnostica en el momento en que es requerida (3,7,19,60,67,79).

La infeccion par LVFe se caracteriza por una viremia persistente ocasionada por un gran numerq de
antigenos, Virus o antigenos virales pueden ser encontrados en los tejidos: meédula osea, sangre,
nédulos linfoides, gléandulas salivales, o en fiuldos como suero, saliva, orina ; y un poco de
anticuerpos libres pueden ser detectados. El diagndstico es basado en la deteceion de la prateina
central p27 (7,19,22,26,34,59,60,65,68,76,79,103,105,111).

Dos procedimientos estan disponibles para el diagnostico rutinario de LVFe. inmupofiuorescencia
{IFA) que detecta anticuerpos p27 en células sanguineas y de médula dsea. ELISA (radio
inmunoensayo ligado a enizma) técnica que detecta p27 soluble en fluldos tales coma suero, saliva
o {agrinas. Ambas pruebas detectan la presencia de fa proteina viral en gatos. Raesultados
positivos @ LVFe utilizando ambos métodos indicaran que el virus esta presente y que el gato estd
infectado (2,3,14,19,21,22,34,39,42,59,60,65,69,76,95,101).

A través de estudios estadlsticos se cansidera que gatos virémicos persistentes moariran en los
proximos tres afios, después de dos IFA positivos como prueba diagnéstica, y solo el 50% habra

muerto en el mismo perlodo de tiempo en caso de gatos EL?SA positivos e IFA negativos. Et 10%

de los galos con infeccién latente en médula ¢sea, desarrollard LVFe en tiempo posterior

(3,7.27.47,65,89,79,103,111).

IFA

Esta prueba fuela que primeramente se desarrolld comercialimente. En la mayorla de los casos se
realiza un frotis sanguineo, las células son fijadas con metanal y. la. fluoresceina’ anti-ViFe: se.
adiciona. Después de’incubacidn la laminilla se fava y examina. al microseopio fluorescente.
Neutréfilos y plaquetas _ﬂuoresceran en un verde brilianyte si el gato es positivo (69,95,101). y se
realizard una comelacién - enre grado . de viremia y. -eliminacion  del - ‘vir>us
(42,05,70,76,79,85,103,111)

El'sitio principal de replicacion es la méduia 6sea, y ésta liberara células maduras inféc&adas»av
sangre periférica. Gatos que son viremicos transitorios @ menudo no aicanzan un alto fivel de

infeccidn en células yno diseminan céfufas infectadas en sangre (36,42,49,66,76,85,101),
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Por lo tanto una prueba sola de IFA posiliva es altamentz indicativa de infeccidn persistente y un
desarrollo posterior de enfermedades relacionadas con LVFe. i fa sangre pariférica es negativa
utilizando tanto IFA como ELISA, pero teda la signologia es indicativa de que el gato esta infectado

con L.VFe, se recomienda un IFA de médula 6sea (42,59 ,65,69.85 99,101).

Resultados faisos negativos y falsos positivos pueden obtenerse con IFA. Las razones para falsos
negativos incluyen neutropenia y trombacitopenia (coma ocutre en el sindrame de panleucopenia).
pruebas antes del establecirniento en médula ésea (lo cual puede tomar hasta dos meses después
de la exposicidn)y que el virus esté infectando atros tejidos que no sean sangre y médula dsea

(como pueden ser traclos gastrointestinal y uninane {39,42,59,65,101,103.111)

Resultados falsos posilivas usualmente suceden par una pobre peparacion del frolis de sangre o de
méduta, la cual puede ser muy grueso y por fo tanto no mostrar especifidad de los anticuerpos.
Pobre controt de calidad en ta preparacion de anticuempos anti LVFe, pueden dar  también
resultades falsos positivos, pero esto rara vez ocurre desde el desarrollo de . anticuerpos
monocionales {22,59).

ELISA

Desde los primeros diagndsticos de LVFe con pruebas de laboralofio en 1978, los clinicas han
incrementado sy prelerencia por ELISA sobre JFA como prueba para LVFe. Aclualmente; ia

mayoria de las pruebas disponibles utilizan anticuerpas maonaclonales anli p27 para capturar po7

' del suere, plasina, saliva'y lagrimas, seguidas por pruebas de enzima ligadas anticuerpos anti p27

(3,59,64,85).

La adicion def subsirato de fa enzima permite un cambio de color, lo cual se toma como sesultado
posilive. La principal ventaja de ELlSA sobre IFA es que ésta no requiere de la utilizacion de un
equipo especial, 1al como un inicroscopio de fluorescencia, y por jo tanto puede ser realizada en el
mismo cansuliorio del cllmco Muchos laboratorios de diagnéstico utilizan tamblén ELtSA puesio

que un mayor nimero de pruebas pueden ser reahzadas a un menor coslo (3 69 79).

Utilizando suero o plasma en ELISAseha demostrado una mayor sensibllidad y los falsos positivs

. rara vez .ocurren, aungue existe cierta Subjétivldad en relacion a los camblos 'colorimélricos :

(3.22,79). - Pero se- sigue conslderando mas diagndstica en un gato que as\a libre de lnfeccibn
ELISAque lrabaja con saliva o lagrimas es muche menos sensnbte (3. 4, 33,59.69,85).
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Par su sensibilidad, ELISA puede detectar LVFe hasta 5 semanas antes de IFA. ELISA detecta el

antigeno soluble p27, ya que el 5 a 30 % de los gatos posilivos a ELISA pueden no presentar

" viremia pero si infecciones localizadas de nddulos linfoides regionales o tejido mamario, por 1o

tanto liberar suficiente antlgeno para dar resultados positivos (3.4),y por Io lanto la infeccién de

celulas de la médula no es necesaria antes de que el antlgenn sea detectado (3,58).

Esto significa que los gatos virémicos transitorlos pueden ser diagnosticados como positivos antes
de eliminar al virus. Por lo tanto un solo resultado positivo a ELISA no es indicativo de viremia
persistente; la prueba deberd ser repetida en cualro a seis meses. Un segundo resultado positivo

sera sugerente de una infeccién persistente.(3,4,22,33,59,85).

Resultados falsos positivos (especialmente los obtenidos fueron de los laboratorios de diagnastico),
son un problema asociado a ELISA. Técnicas deficientes realizadas en la prugba son la principal
razon de resultados falsos positivos, un segundo prablema es un rnaterial deficiente. ELISA
requiere de inlensivos lavados entre cada paso; y si el nimero de lavados no es al final el
recomendado por- el fabricante, pueden ocurir resultades falsos positives. El uso de suero
hemolizado o sangre completa en fugar de suero o plasﬁ\a puede llevar a résultados falsos

positivos, atin con lavados exhaustivos (4,69,85).

En algunos galos, ofras causas de falsos positivos es la presencia de anlicuerpo antiralén en el
suero del gato. Un anticuerpo anti-ratén presenta anligenicidad cruzada con los dos anllcugrpos
utilizados én la prueba:antfgeno P27y anticuerpd Iigad@ a enzima. Cuéndo -al substrado_ as.
adicionado, ocurre un cambio de color, el cual es tomado inrhediatahenté como talso poéitivo‘
Muchos de las pruebas de ELISA en el mercado actual han adicionado reactlvos( que corrlgén fos

anticuerpos anti-raton (4,59,85).

CITE
Técnica de inmunoensayo concentrado, se considera una variante de ELISA, y Gltimamente se -
prefiere por su velocidad , simplicidad y control interno, aungue atn no hay informes sobre sus

porcentajes de error-acierto en cuanto a LVFe (4,59).



ANTICUERPOS

No esta disponible de manera comercial las prueba de determinacion de anticuerpos espacificos.
tanto VSN como FOCMA gque miden en probabilidades el desarrollo de enfermedades relacionadas
(4,59)

Aunque los Acs VSN y FOCMA no siempre se compartan similares en relacion a la magnitud de la
respuesta, por lo tanto la determinacidn de pronéstico a corto y {argo plazo a través de estos
anticuerpos es sobre la base de una respuesta mixta, esto significa que puede incluir anticuerpos
no protectores, por ejemplo p27. y los niveles de anticuerpos tienden a disminuir sin reestimulacion,

por lo tanto esta prueba tiene un valor clinico dimitado {(33,59).

AISLAMIENTO VIRAL

Es el medio mas exaclo para la evaluacion diagnéstica, pero dada la fragilidad del virus sélo se
raaliza en laboratorios de investigacion (33). México no es un pals que realice aislamignto de
VLFe..

Se ha demostrado que es praclicamenta imposible aislar virus de la mayoria de los tumores que se
suponen lo contengan, no obstante [a presencia del genoma viral es demostrable por hibridacion y
transfeccidn, esto hace sugerir que la replicacion viral y la liberacién de viriones no se requieren

para producir enfermedad (29,59,69).

IFA vs ELISA

Hay controversia acerca de la efectividad de ELISA sobre IFA como prueba diagnéslica para LVFe.
Varios esludios comparalivos demostraron discrepancias entre IFA y ELISA en pruebas positivas. .-
El mayor problema ha sido en gatos ELISA posilivos e IFA negativos. La sensibilldad de ELISA, Ja
cual es mucho mayor que para IFA, en conjuncion con el factor que fa infeccion da médula 6sea no

es requerida para un prueba ELISA positiva veraz, signfica- que ésta puede - detectar LVFeV

‘ (ihcluyendo gatos transitoriamente virémicgs) varias semanas antes que IFA (4.1 1,25.59).

Conocimientas actuales indican que los gatos que son IFA negativos por dos ocasiones, con
intervalos de 12 semanas, estdn exentos del . VLFe;aunque ,presentén ELISA pdsitivqs

(4,25).Muches gatos ELISA positivos e IFA negati\)os pueden evolucionar IFA bositi\ios (infeccidn
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persistente) o ELISA negativos (infeccion laterte} en el periodo de dos a seis meses después de la
primera prueba. Algunos gatos han permanecido ELISA positivos e IFA negativos por meses e
incluso afos, el fénomeno se cree ocurre porque la infeccion es en tejidos diferentes a médula ésea

(11,59,69).

Algunas gatos han sido clasificados como IFA positivos y ELISA negativos, estos gatos pueden

producir suficientes anticuierpas para enlazar y eliminarr p27 libre (11,59,91).

Galos asintomaticos deberan ser monitoreados con ELISA utilizando suero y plasma. Poryue la
sensibilidad de la prueba es altamente confiable, por lo tanto un ELISA negativo es un elemento
diagnéstico confiable de que el gato estd libre de LVFe. Si la prueba es definitvamente positiva,
otra debera ser realizada en cuatro a seis meses, si el resultado permanece positivo, se podrd
considerar al gato persistenlemente virémico. Una prueba de IFA se puede realizar- como
confirmatoria del segundo ELISA positivo para tranquilidad del propietario. Si IFA es negativo,

entonces se podrd realizar un ELISA o IFA en cualro a seis meses mds (4,59).

Una ELISA débilmente positiva como prueba incial deberd promover una segunda prueba
inmediatamente para evitar error de técnica.  Preferiblemente con una nueva muestra de sangre, Si
los resultados permanecen débilmente positivos, el gato debera ser remonitoreado en cuatro a seis
mases (4,59,68,76) Aungue galos ELISA e IFA positivos para p27 no representa diagnéstico para
leucemia, linfoma o enfermedad mieloproliferativa en un 30% de los casos, pero ambas pruebas
negativas no excluye lo anleriotr en animales con signologla , por lo tanto’ el diagnéstico definitivo

serla con citologia (4,11,59,69).

Para gatos con signologla, una sola pruebé de ELISA positiva usualmente indica infeccidn, pero se
recomienda un IFA reconfirmatoria.. Si los resultados son ELISA positivos e‘IFA negativos en un
gato con signologia deben ser dados a conocer. En el caso de gatoé con slgnologia que muestran
ELISA e IFA negativos, deberd realizarse toma de medu|a‘ 6sea, para buscar virus en células de

médula, y puede cancelar el estado de poriador latente (4,59,69).

Exisle gran conquversia sobre las pruebas prevacunacién, considerando a ELISA como una prugha
que mal manejada puede'dar un amplio nimero-de resultados falsos hegalivos aq Igual que la
técnica de lnrﬁunoensayo concentrado CITE-LVFe (4,11,58), hay quienes jusllﬁcan fa vacunaclén
independientemente de . |a realizacion de pruebas diagndsticas previas, ya que una posible

infeccién manifiesta por pane de un gato vacunado causard menos recriminacidn por parte del
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propietana que la infeccion de un gato al que se l¢ realizo una prueba diagnostica que pudiera dar
como resultado un falso negativos y ser posteriormente vacunado (89), aungue hay quienes
consideran poco etico no realizar eslas pruebas prevacunacion, ya que gatos no detectados como

infecciosos latentes diseminaran el virus, 2 pesar de fa vacunacion (4,59).

IFA para anticuerpos iFA positivos provee una sensibifidad del 97.4% y una especificidad del 100%.
ELISA muesira también una sensibifidad del 100% y una especificidad del 99.6%, sin embargo FA

parece ser mas especifica que ELISA cuando se monitorean gatos también positivos a VIF
(4,11,91).

En el caso de viremia persistente, en una a dos semanas los gates infectados serdn positivos a
ELISA e IFA | cuando se {rala de viremia transitona durante 13 primera semana seran positivos a
ELISA, hasla la segunda serdin positivos @ ambas pruebas, y a parir de la lercera seran (FA

negativos, y séla hasta la cuarta seran negativas para ambas pruebas (4,11,59,69),

Los gatos vacupados, seronegativos previa vacunacion nunca deben manifestar resullados

positivos a ninguna de las dos pruebas, y deben presentar anticusrpos en titulos significativas
contra gp70 y FOCMA (4,59).

En el caso de galos que alberguen virus en lajidos aisladas como glandulas salivales, tejido
mamario o nddulos linfoldes localizados y no manifiestan vi(erﬁia a sig‘nolo’gla apatenté., seran
negativas a IFA y siempre posilivos a ELISA, pero el 50% seran ELISA negélivqs en los proximos
dos afios, y &l 10% probablemente se torne virémico en ese mismo pekiodo. estos gatos rnostraran
titulos medios de anticuerpos FOCMA y gp70 {4,91).

En cuanto al gato can infeccion lalente serd dificil determinar a través de £LISA o IFA dg manera
aislada, por lo tanlo se recomendara aistamiento viral de médula 6sea para la identificacion
(4,11,59.69). ‘

St se realizan hemogramas, en caso de LVFe aguda se observard linfopenia y linfacitosis
atipica,pacientes  persistentemente  virémicos presentaran. linfopenia. cleiica o persistenie..

neutropenia. tmmbocitopenia”y dada la ‘inmunosupresién mostraran defectos - funcionales en

“linfocitos, neutrdfilos y plaquetas, habra hipocomplementemia intermitente (25,81).
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Aunque el 30% de linfosarcoma felino se considera de origen LVFe, esto es a través de estudios
epidemiologicos, ya que en un ndmero considerable de yatos con LVF e no es posible aislar el

virus (59)

INMUNOPROFILAXIS

A pesar que desde hace algun tiempo es de nuestro conocimiento que los retrovirus causan serias
enfermedades en diferentes especies, solo recienlemente vacunas efectivas se han producidé
para controlar algunas infecciones retrovirales. Se ha demostrado que es dificil generar vacunas
retrovirales por la naturaleza de estos virus y su interaccién con el hospedador asl como por la
deficiente respuesta inmunogénica generada por los anligenos virales vacunales
(3,11,26,40,49,54,69,61,64).

La evolucion de LVFe sera determinada en las primeras semanas después de la infeccidn inicial por
diversas interacciones entre el virus y las células del sistema hemolinfatico del hospedador, asi
como por numerosos factores que tienen un efecto significativo en el.prbgreso 0 inhibicién de la
réplica y diseminacién viral : serotipo o ¢epa, rita anatémica de infaccion, volumen de carga viral,
edad del hospedador, fipo -y cronologla de anlicuerpos, léraplé con. -medicamentos

inmunosupresores o la presencia de infeccidn por lentivirus (3.11.14,21,48.49.72,97,1 10,115)

La mayoria de los gatos expuestos a LVFe, son capaces de monlar una respuesta lo
suficientemente efectiva durante la primera semana para inhibir la viremla o limitarla sélo a unos
cuanto dias o hasta por seis serhanas (3,11.25,26,37,38,48.49,52.54.55,58.59,64).

Hoover et al. (1991) sugieren que genotipos de mayor histocompatibilidad influyen en la resistencia
innata a LVFe. Sin embargo la diferencia de susceptibilidad -da-las diferentes fazas de gatos
domésticos a infeccidn por LVFe, aln no han sido identificadas (2,11,14,37,48.55.58,110.1f3),

Gatos con infeccion. manifiesta se consideran mas san0s que sus contrapartes. con viremia

persiétenle. Sin. embargo, varios estudios han mostrado que gatos inmunes a LVFe presentan

 disfuncion de neutrofilos o una alta Incidencia de enfermedades relacionadas con LVFe y iinfomas

en cOmbaracibn a gatos nyo infectados (48,86,90).



2
Los menos resultan persistentemente virémicos por el resto de sus vidas con un prondstico
reservado y desarrollande enfermedades asociadas (1,11.31,32,40,47.48.54.58.59.64,65) aun

cuando durante meses o aftos no manifiasten signos de enfermedad (3,11.19,21,37.38.58)

Gatos recuperados de una viremia transitoria 0 nunca identificados como virémicos, durante la fase
aguda desarratlan un estado de portador latente, que puede perdurar hasta por seis meses &n la
mayorla de los casos, debido a una declinacion en el nimero de anticuerpos (11,21.48) y s6lo una
minoria permanecera asi por el resto de su vida. El estado de portador latente se caracteriza por
un ADN virat potencialmente activo en las células del hospedador (3,11,19,21,31,37.68) por lo tanto
los cultivos celulares de biopsia de médula osea seran pruebas diagnosticas de infeccion latente;

aunque aun no es clara la importancia del partador en la difusidn del virus (1,11,25,26,84).

Experiencias en fa practica clinica con gatos infectados, indican que algunos que son virémicos
transitorios, vuelven a presentar viremia en meses posteriores; y por lo tanto hacen especutar que
la reinfeccion sea s0lo una reactivacion de un largo estado de portador latente o el resultado de una
reexposicion , ya que gatos recuperados, se cree son inmunes a la-reinfeccion por largo tiempo,
aunque ésto estd basado en poca evidencia experimental (11), el provirus puede ser encubierto en
las células de gatos con viremia transitoria en un-30%, pero se considera que el riesgo de

desarrollar una enfermedad refacionada es minimo (3,37,38,82).

Anticuerpos virus-suero-neutralizantes (Acs VSN) aparecen en la sangre de la mayoria de los gatos
durante el estada de recuperacion, son importantes al inhibir la diseminacian del virus de célula a
célula (11,40,59), y se consideran difeélamenle especlficos - contra - ant{genos de any,
principalmente gp70 que son necesarios para que el virus se enlace a sus células blanco |, asl que
Ia inhibicion de los sitios receptores a gp70 finalmente previene de manera exitoéa elingreso a Iaé
células y por ende a la infeccion(44,64). Los Acs VSN actuaran sobre virus Iibfe, no sobre células
cjue sufren transformacion o replicacion viral, a pesar de ésto el desarioilo de este tipo dg ,

anticuerpas es necesario y pdlencialmenle protector (1‘1 ,62,65,82).

La prevalencia de anticuerpos VSN-LVFe va de 6% en gato aislado a 60% en gato urbano o de

colonias o criaderos (19).

" Aunque €l virus puede ser aistado dei plasma de gatoé persistentemente virémicos y los Acs VSN

estar ausentes (11,40,59,65,68,72)
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La presencia de Acs VSN sera indicativo da viremia persistente, aunque en titulos mas bajos en
gatos destinados a recuperarse y coexistir con el virus por semanas o meses antes de
desaparecer. Sin embargo una pequedia proporcidn de gatos parece recuperarse completamente
de viremia sin producir Acs VSN detectables (1:5). ¢ésto hace pensar que los anticuerpos sean
detectables a titulos mas bajos. Trabajos recienles de investigacion han enfatizado en la
importancia de fa relacion Acs VSN y la recuperacion de LVFe, sin considerar a éslos como
solitarios mediadores de la inmunidad (11,86). En contraste con FIV,se considera la presencia de
Acs VSN en LVFe asociada a recuperacitn, en la infeccion con Lentivirus los tilulos Acs VSN son

altos y no son relativos a un posible estado de recuperacion (11,40,59).

Aungue combinaciones especlficas de titulos de anticuerpos no siempre se encuentran en forma

consistente en gatos recuperados 0 persistentemente virémicos (11,67)

Hay quienes consideran de Acs VSN LVFe solos son suficientes para inducir proteccién en contra
de la exposicidn, y que adn pequefias cantidades de éstos protegen a gatitos de viremia cuando
son expuestos a grandes dosis de virus, por lo tanto consideran que su induccion a traves de la

vacunacion es suficiente para proteger contra LVFe (11,40,5¢ 65),

Es légico pensar que siendo el sublips A (LVFe-A) el mas determinante en la Induccién de la
viremia e infeccidn latente, sean estos Acs los responsables de inhlbir la replicacléh en relacion ala
infeccidn. - -Alternativamente podrlan incrementarse - en respues!é a una: reinfeccién por
recombinacién entre VLFe-A andégeno y exégeno (11,86). - En Ia‘ investigacion sobre la vacuna
para LVFe, no esta atin claro sf la inmunidad a LVFe-A sola es suficientg para lograr proteccion

contra las enfermedades producidas por otros subgrupos (11,64).

Acs VSN-C se incrementan tempranamente post-infeccion y se piensa son atraldos por nuévos
VLFe-C, que han surgido por recombinacién, mutaclén o por combinacidn de estos mécanlsm_os
(86).

Sin cuestionamiento alguno, la edad del animal juega un importante papei al momento de la

primera ..exposicién en- ‘relacion -al estado de madurez del sistema inmune
'(3.11.19.21.25.26.44,49,68.79,80)

LVFe-A es el subtipo més comtnmente aislado entre gatos de 1 a 5 aflos y e perlodo latente entre
la Infeccién por LVFe y la aparicidn de severos signos clinlcos dentro de los dos a cuatro proximos
afios (3,11,79). '



Infeccion persistente post-exposicion

(VLFe-A 105)

Gatos de més de 16 semanas 15-30%
Gatos de 6 a 8 semanas 70-85%
Recién nacidos 100%
(25,58,65,86)

La relacion entre edad y resistencia a la infeccion es mas notoria para VLFe-C (86).

Se ha demostrado que ain en galos resistentes a los iratamientos con corticosteroides, se Hegs a
anular a funcién de los macréfagos, provacando una falla en fa contencién temprana dal virus, una
replicacion persistente en tejido hemolinfatico y por lo tanto subsecuente desarrallo de enfermedad
proliferativa o degenerativa (75); los gatos que reciben tratamiento con corticosteroides tienen 7
veces mas probabilidades de desarrollar viremia persistente (11,19.32,38,49,58,62,65,73,88), en
estudios experimentales con acefalo de melil - prednisolona > 10mgfkg, se ha observado
reactivacion viral en gatos previamente inoculados con cepa Rickard ya recuperados (1 1,40;59.86);
y estudios con silicen micracristalino, carcinogénicas como mietil nitrosurea han demostrado anular

ia respuesta inmune a LVFe de gatos maduros (11,37,58)

Las ¢élulas blanco iniciales de LVFe, tanto en sindrome leucémico como en el inmu nosupreéor son

las mononucléares del tejido finforreticular y de médula ésea (3,11,25,68).

Gatos infectados con LVFe han mostrado una respuesta de rechazo tardia a alainjertos, lo cual
hace. evidente que VLFe es primariamente células T especifico (11,21,54) .y también. son
hipofresponsivos a mitogénesis de células Ty células T caoperadoras {16,51,59) depedientes de

. Y9G (48). Aunque algunos finfomas asaciados-a LVFe pueden tener su origen en linfacitos B

(11.21).
Como resuitado de la inmunosupresion de células T cooperadoras,. gatos infeclades pueden
dearrolfar también linfocltos defectivos cltotdxicos y activar la funcidn de macrofagos, la cual es

regutada por sus Jinfocitos (11,16)

 Estudios in vitre muestran que LVFe interfiere con 1a reactivacion de Ja mitagenésis de los kllnfocito;

hasta en un 90%, y deprirhe los receptores membranales a Ia lectina de éstos (11,21,65).
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En la superficie de células infectadas que han experimentado transformaciones malignas o en el
suero de gatos recupetados se ha identificado un antigeno denominado como “Antigeno del
oncornavirus felino asociado a la membrana celular * o FOCMA por sus siglas en inglés, datos
recientes sugieren que es una exprasion del antigeno gp70 LVFe-C (11,21,24,38,65.68,100,110).
Aungue una elevada fasa de anticuerpos anti-FOCMA no &5’ suficiente para prevenir tumorogénesis
eventuales (66) y no protegen contra enfermedades asociadas a LVFe pero si protege contra
linfosarcoma de manera efectiva (25). Demandas sobre la habilidad de algunos productos de

inducir Acs FOCMA estan en coniroversia aiin en cuanto a la comercializacién de vacunas (64).

La inmunidad pasiva via calostro que contenga Acs VSN y FOCMA protegera a gétitos de una

infeccion precoz (25,108), aunque esa proteccién no vaya mas alla de dos semanas {49).

La produccion de 1gG se ve notoriamente reducida en gatos infectados (11,54,75), estos
decrementos observados en las respuastas de la células T dependientes de 1gG, se cres son
dehidas a un deterioro en la funcién de las células T cooperadoras; un reporte adicional hace notar
que la p15E bloguea la conversion de IgM a lgG, reduciendo la respuesta inmune a FOCMA
(11,16,54,62), se ha identificado una IL.2 dependiente de murina ‘cilotéxica de linea celular T, la cual
responde mitogénicamente a IL2 felina, lo cual hace posible el estudio directo de -la

inmunosupresidn de p15E sobre células T cooperadoras (16,54,90).

Henderson et al. (1984), sugiere que p15E en suforma precursora es proceséda antes que‘,el virién
se ensamble y madure, ésto toma |ugar después de que la Vprotelna virel s producida, miéntras es
{ransportada a la membrana celular externa, por lo tanto previo al ensamblgje viral p15E padece un
proceso proteollllco'. este evento parece demostrar ser necesario para que pi5E llegue a ser

inmunosupresora (11,62).

* El virus causa lambién una supresion general en la produccién de céiulas T derivadas de linfoclnas,

incluyendo - inlerferdn gamma e IL2 demostrado en células T cooperadoras de raldn (21,50,54);
supresién que por lo general puede ser imeversible, ya que no siempre es un proceso lnmﬁnoléxico
{12,65), estudios recienles han demostrado ‘que ¢l complemento- felino dependien(e de Acs
citotéxicos en la presencia de ésle, lisara células tumorales homologas infectadas con VL‘Fe.k Esto
es importante, yé qua VLFe no es citotdxico, por-lo tanto la lisis inhibira Ia replicacisn viral y la
trahs(ormacién celular (11,12,50,62,86,101) '
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La actividad de interferon alfa-beta  no es detectada en suero, ni antes o después del
establecimiento de la viremia, sin embarge la  actividad de ésts en suspension de células

mononucleares incubadas in vitro es consistente en bajos niveles de produccion endégena (86)

En contraste a éslo, et incremento de interferon gamma en suero es detectable por tres dias

después de la infeccion experimental (11,72,86).

L.a actividad de interferon aifa en suero generalmente es alta y persistente por un perlodo de mas
de tres semanas en galos que desarrollan respuestas inmunes efectivas después de una viremia
transitoria, en relacion a gatos que desarrollan una viremia persistente. Sin embargo el papel de
este intederdn poco usual es ain desconocido (86). Existen informes clinicos de que 1a
administracion de interferdn a gatos anémicos y virémicos han mostrado una parcial remision a la

viremia y recuperacion de la anemia (59)

Efectos potenciales benéficos de interferon alfa incluyen efectos antivirales, incremento de fa
actividad de linfocinas citotoxicas, células asesinas, activacion de macréfagos, incremento en la
expresion de receplores para IL2 en los linfocitos e incremento en la produccidn de

inmunoglobulinas por linfocitos B (86,108)

Tanto in vivo como in vitro, &! VLFe deprime la funcion de los po!imorfonucleares (PMN), y no es
necesario que se trate de virus infecciosb para inducir la disfuncion en la fagocitosis; funcion que
permancera deprimida atn cuando ha cesado la viremia, reportes recientes indican que defectos en
los neutrdfilos suceden rapidamente bajo infeccion con LVFe, y éstos defectos persiéten lnmutéb;es
en el hospedador. Eslo se observo en el afslarhiento de neutréfilos de galos negativos a LVFe,
previamente expuestos al virus. Los neulrofilos pierden su ha'bilidad de formar radicales libres de

oxigeno, por fo tanto pierden su fiabltidad para destruir organismos- invasores; ésto hace posible el :
eslado de infeccidn latente, que es dificil de diaghoslicar. ya que estos gatos seran negalivos tanto
a ELISA como IFA y por o tanto se requerird del alslamiento. det virus de médula Oséa

(11,21,25,37,38,44,56,62,65,75).

Alin se desconoce s ta inmunosupresidn de los PMN es provocada por la proteina p15E o bien por
inmunosupresion de las células T, perb se ha deteclado p27 en el bi'.oplasma de PMN de gatos

virémicos (11,26,37,36,44,64,75).

No se ha demostrado que p15E deprima \a produccidn o funcién de IL1 en cultivos de monocitos

humanos (54).
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Existen varios anticuerpos monoclonaies que reconocen celulas T, células CD8+ y CD4+ felinas,
que permiten analizar la poblacion de linfocitos de gatos infectados de manera natural. Resultados

de estas investigaciones mostraron que la linfopenia de células T es atribuible a ia disminucién de
CD4+ y CD8+ (16,48).

(Gatitos infectados experimentalmente con VLFe - Rickard (aislada en 1969) mostraron linfopenia
debida a un decremento de todos los sublipos linfoldes durante la primera semana, esto fué
seguido por una recuperacion gradual de ios nimeres de células T, la mayoria CD4+, atin en
mayor nimero que los vaiores pre-infeccion, ésto puede ser una respuesta de maduracion normal
que se vio disminuida por el virus o bien una respuesla directa inducida por la presencla del virus.
Existié también un decremento incial de los nimeros de células B durante la primera semana, con
un gradua! y firme incremento de este grupo celular al ddble de su nimero en la semana 17,
decreciendo en la semana 20, ésto puede representar una respuesta inmune a los antigenos viraies
o bien una respuesta policlonal a los complejos inmunas, sin dejar de tomar en cuenta que pueden
existir variaciones en infecciones naturales dada la variedad de cepas virales (82), y es importante
conocer el tropilsmo de las cepas hacia los diferentes tipos de. linfocitos y. correlacionar las
patogenias asociadas con ésta (16,25,82,83).

Consecuentemente porque LVFe es transmitida de forma horizantal, y la inmunidad sigue a una
viremia transiloria, pareceria razonable asumir que el ciclo de. ia infeccién puede ser toto ‘pvor la
vacunaclon (11,2548). o

Desde un punto de vista tedrico, la vacuna més efectiva deberla de impedir el acceso del virus é las
células blanco primarias como sbn los nddulos linfoides de la cavidad oronasal; neutralizando al
virus antes de que ataque los receptores'de membrana, - bloqueando o aiterando a éstos para
prevenir el atéque viral. Aigunos de estos bloqueos deberlan tener lugar en el :sistema circulatorio
del gato o en el epitelio de la orofaringe. 19G o'lgM generalmenlg no presentan acclones efectivas
a ese nivel, pero il IgA. La vacunacion que estimularia la produccién sistémica de IgG o 1gM, no
estara completa a menos due existan altos niveles de ant'ic'uerpos‘~vims-suero-neulralizahteé,, Una
segunda hipotesis podrla ser prevenir la transcr}pcién viral después de su incorporaciéh a las

membranas celulares. Desafortunadamente ninguna de las vacunas hasta ahora en existencia es

- efectiva e este nivel. (3,11,24,38,40,57,59,64,65,68,101,109).
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Una manera especlfica de prevenir infecciones retrovirales serd poder neutralizar o inactivar la
transcriptasa reversa, lo cual no ha sido aln posible fograr a traves de la vacunacion

(11,25,39,40,64)

Una tercera hipbtesis seria el prevenir la diseminacion viral de los nddulos linfoides faringeos hacia
la médula dsea durante la viremia. Y una cuarta estrategia vacunal seria estmular la actividad
inmune para prevenir la viremia secundaria a través de Acs VSN y eliminacidn de células
infectadas, La actividad inmune también serfa preventiva de tumores a través de la produccion de

anticuerpas cititxicos dependientes de complemento e inmunidad mediada por céiulas (46,64,65).

Comercialmente existen varios tipos de vacunas . unos basados en virus inactivado, originalmente
aislado de un linfoma timico y otro de una linea celular. Asi como un culivo de un filtrado
quimicamente inactivado de célutas linfoides felinas denominadas FL-74 infectadas con subgrupos
ABy C de la cepa Kawakami-Thellen. Otra esta basada en una preparacion inaclivada de una
subcepa de células FL-74. Hay informes de! estudio experimental de la vacuna de ingenieria
genética que contiene una secuencia completa de aminoacidos de gp70 de LVFe-A, pero.no hay
evidencia de comercializacign (40,45,48,49,51,57,64,65,68,101,109), .y ofra que incluye Ia
incorporacidn de Ja recombinacion de una proteina de envoltura de VLFe prodgﬁ:ida en un sistema

bacteriano (Escherichia coli) (68).

La glicoprotelna de envollura gp70 ha side reconocida coma el antigeno mas importante en. -
desarrollar una respuesta inmune protectora contra LVFe‘. y las primeras vacunas buscaron incluira
anto en las de virus inactivado como en ef inmundgeno de subunidades vacunales, P15E, et cual
se sabe s altamente inmunosupresor, iba incluldo en gfandes concentraciones en estas vacunas,
por lo tanto gatos vacunados eran més susceptibles a desarrollar infeccidn por LVFe que los nunca.
vacunados. Por lo tanto los esfuerzos se canalizaron para desarrollar vacunas qua contaran con
una subunidad soluble que no fuera inmunosupresura. Reclentes estudios, sin embargo. han
cuestionado - la- eficacia 'y ‘hablidad de las vacunas para evitar la infecclon  por - LVFe
(11,25,40.49,59.64.65,101.109). '

En general, los laboralorios productores coinciden en que sus vacunas no. Interfiere con otros

bialogicoes de los calendarios de vacunacién, ni interfiere con las pruebas diagnosticas de LVFe, y

no presentan efeclos secundarios, aunque esta Ultimo es controversial ya que existe un numero
considerable de informes de casos -aislados de efectos colaterales a la vacunacidn

(25,40,52,57 64,65,66,101,108).
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Muchas investigaciones actualmente buscan desarrollar vacunas contra LVFe mas eficaces por
medio de la preparacion de inmundgenos y modificando vehiculos y rutas de administracion, sin
embargo, mientras esto sucede, existe una proporcion de gatos vacunados que manifiestan
infeccion {11,40,52,54,79).

La vacunacidn no es consistente en evocar los Acs VSN, pero si los induce en gatos que por
primera vez se enfrentan a la infeccién. VLFe activo fue detectado en células de médula dsea 14
semanas post infeccién en gatos no vacunados pero en ninguno de los vacunados. VLFe latents
no fue detectado en células de médula 6sea de gatos vacunados después de 14 semanas post
infeccion (11,26,40,57,79).

Existe una respuesta anamnésica en todos los gatos vacunados, en algunos la respuesta inicial es
modesta, pero es seguida de una mas pronunciada respuesta de anticuerpos y proteccion post
desafio (57,62,79)

Aungue hay informes de infeccion latente entre 4 a 12 meses post vacunaclon (11,25,57,64,78,79).

Informacién adicional sugiere que la protelna. p15E esta aun presente de alguna_ manera en la
vacuna de LVFe, pero se ha demostrade que no empeora la blaStogénesié linfocltica, ya que gatos
sanos vacunados responden Inmunolégicamente a otros agentes lnmunizanteé, ésto parece indicar
que aunque p15E esté. presente, puede existir una alternativa o una forma precursora que no

induce inmunospresion patolégica asociada a vacunaclén (40,58,79)

La vacuna induce a una mmumzaubn prlmana con gp70 y el desafio produca una respuesta
anamnésica -mayor, ya que se considera que la molécula gp70 es similar al virion maduro,
(26,52,62,79,107). '

Hay informes de que un 20% de animales vacunados presentaron viremia al cabo de meses y
murieron, no-mencionan si se trataba de gatos claslﬂéados como sanos al momento de la
vacunacion, pero es facil suponer que si la vacuna desarrolla una viremia transltoria, el virus es

incorporado.al ADN de los linfocitos y a través de mecanismos inmunasupresares generar viremia

- posteriormente (25,57,59,66,79).

Ala fecha.ninguno de los fabricantes de vacunas establecen que su producto prevenga de lnfe_cpibn

primaria, ‘sino que protege en contra de viremla. transitoria,en algunocs’ estudios para evaluar

‘vacunas los investigadores miden titulos de énticuérpds gp70, pero @s sabido que aunque todes los

anllcuerpos-virus-suerofneutraiizanle's son gp70, no-todos los anticuerpos anti gp70 son virus
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neutralizantes, por lo tante demostrar los titulos a este antigeno por si s0lo no es prueba de

proteccion (25,40,49,69,64,66,78,79).

La medicién de anticuerpos gp70 0 anticuerpos antivirales no son completamente relevantes para
evaluar la eficacia de una vacuna, porgue muchos de eslos anticuerpos no son ni neutralizantes, ni
citotéxicos, en su lugar los complejos inmunes formados contribuyen a la inmunosupresion y

glomerulonefrilis (24,40,5759,66,79).

Se ha demostrado en gatos positivos a LVFe que la vacuna de cultivo bacteriano induce a una
hipersensinilidad tardia como respuesta inmune mediada por célutas, a través de mediciones de
grosor de piel, conteos linfocitarios y mitogénesis con concavalina A, por fo tanlo concluyen que fa
prueba en piel podria ser una método clinicamente Util para evaluar la funcién inmune y para el

dasarrotlo del prondstica (59,65,88102,107).

Hay evidencia epidemiologica de una relacidn causal entre vacunacion contra rabla y el desarrollo

de fibrosarcomas en el lugar de la aplicacion (19,24,26,29,50,70)

Utilizando péptidos sintélicos correspondientes a una secuencié de nucleélidos de L.VFe-A | se
inmunizaron conejos y gatos, y la respuesta de anticuerpos fue monitoreada con ELISA con
anlipéptidos, anticuerpos anti gp70 por inmunoblot y por inmunoﬂuoresdenci'a de membrana bara
pruebas de virus-suero neutralizacion, se hicieron comparaciones entre grupos de gatos y conejos
testigo para ver la respuesta de 1a incorporacion de eslos pép!idoé. dentro los complejos de
inmunoestimulacién y se concluyd qué el adyuvante de Freund tieng un efecto potencializador
mucho mayor que cualquier olro en inducir anticuespo @ inmunizacion con pepudos incorporados en

los complejos de inmunoestimu!acioh, ya que se cree que fos anticuerpos gp70 de LVFe pedrian -

ser inducidos por los péptidos gp70 incorporados (25,57,88)

Gatos infectados con‘LVFe deberan ser vacunados regularmente con vacunas de virus inaclivado

en caso de harpesvirus tipo y calicivirus, asl como panleucopenia. . La vacuna de rabia debera ser

“con virus inactivado, ya que hay riesgb de inducir enfermedad con productp de_vnrus m_odiﬁcado

(3,26,59,79,107).

Se ha lrabajado con vacunas desarrolladas de una’ recombinacién de un pox virus aviar

“denominado ALVAC-FL’ vector solamente - utiizado en aves a'la fecha. Sin embargo, la

racombinacion viral ALVAC parece expresar inmundgenos cuando es aplicado ‘a especies no

relacionadas, sin la aparente replicacion del vlrusy ha mostrado respuesta inmune especifica, pero .-
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no hay evidencia de que este pox virus de los canarios se utilice de manera comercial en la

fabricacion de vacunas para retrovirus (52,59,92,93,96,99.105,107)

INMUNOTERAPIA

Desde el inicio de los achentas, un gran interés en el tratamiento de infecciones por retrovirus ha
ido en aumento, a ralz de la diseminacién det SIDA en humanos. Por lo tanto los gatos infectados

con SIF y LVFe son un modelo en la biisqueda de drogas antirretrovirales (13).

LVFe es un muy bueno modelo en la investigacion de drogas antirretrovirales por varias razones :
las infecciones asociadas son muy comunes en animales que han permanecido por largo tiempo
infectados, la patogenia de LVFe es similar a la del SIDA humanoy el virus es rapidamente

detectado en animales virémicos (59).

Existen algunas controversias acerca de si se da tratamiento 0 n¢ 2 los gatos positivos a LVFe,
pera lo que debe quedar claro es hacer del conocimiento de los propielarios que si conservan vivo a

un gato posilivo, habra que mantenerlo encerrado para evitar la diseminacion (59,82).

Los retrovirus tienen caracteristicas que hacen dificil su tratamlento. Estan presenten en el genoma
de las células de los individuos afectados, tienen mecanismos de escape de los efectos de las
drogas antivirales y de la respuesta inmune del hospedador. Cuando se toma en consideracién el
ciclo de replica de los retroviius, las estrategias para la vterap’ia deberan. ser dirigidas hacia
diferentes etapas en el clcloreplicalivo (82).

Una de estas etapas es dirigir anticuerpos hacia los receplores de las células T.del hospedador.
Componentes similares a los receptores prodrian interferir con la pénetraclén viral a la ¢élula. Eslas
investigaciones se han réa!iiado en el SIDA humaho. pero no s9 han consolidado en LVFe por falta
de reaétlvos disponibles (6,7,106)

La mayoria de los candidatos para ‘ser 'drogés antirretrovirales 'spn los inhibidores de. Ia

*transcriptasa reversa (TR), y parecen afectar en poca proporcion a las células del hospedadof.
_Entre: los .inhibidores de las transcriptasa reversa que se |igan al ARN, y los que se- ligan

 directamente a la transcriptasa estdn las ‘substanclas polianidnicas que complten con la planlilla de

ARN y los analogos del pirofosfato. Siramin, . fosfonoformate y HPA-23 son e‘jemplos‘de log

inhibidores de TR que han mostrado Inhibli la repiicacién de VLFe (suramin) In vivo. Los efectos sin



31
embargo son transitorios, y 1a toxicidad de la droga es un problema. Los beneficios clinicos no han

sido documentados ampliamente (6,72,82).

En un estudio experimental con gatos infectados ¢on cepa Rickard, zidovudine fué efectiva en
prevenir viremia si la droga se administraba entre los primeros 14 a 21 dias posterior a ta
exposicion, pero no fue efectiva en reprimir la viremia si se administraba después de que el virus se
hubiese incorporado a las células hematopoyéticas.Y una hepatoloxicidad marcada como efecto

colateral (35,114)

Otra estrategia para el tratamiento es interferir en la liberacion viral por parte de la célula. E! alfa
intererén trabaja en este nivel, e inhibe la replicacion de LVFe in vitro, pero no muestra efectos
antivirales in vivo.Gatos infectados con LVFe han mostrade nimeros decrecientes en gamma
interferdn. El interferén ha sido efective in vitro por medio de 1a lisis de células B infectadas por parte
de las células asesinas naturales, pero se sabe que el principal tropismos de LVFe es hacia célutas
T por lo cual se espera un limitado beneficio de interfern en animales naturalmente infectados

(35,71,114)..

Gatos con LVFe han sido tratados oral y parenteralmente tanto con alfa interferon humano o
interferén beta bovino sin mostrar ningtin cambio en viremia o estado clinico. £ interferén es una
proteina de bajo peso matecular digerible, y su aclividad en sangre fue indetectable después de la

adminsitracion oral {71, 114)

Zidovudine ha sido combinada con aifa inerferén (alNF) o con interteucina 2 {IL2) para prevenir
infeccién en gatos expuestos a LVFe. La administracion de zidovudine sola o en combinacién con-
alFN 6 IL2 por 6 semanas permiti6 a los gatos resistir la exposicion con virus virulento. Tanto alNF

o IL2 adminstradas solas no parecen tener mejor efecto que combinadas (7,34,114),

La restauracion de} sistema inmune ha sido un logro en el tratamiento, porque la respuesta del
sistema inmune podrla ser capaz de destruir al vius. Transplante de medula dsea ha sido
investigada -en gatos y humanos, como estrategla de eliminacion de células hematopoyéticas
Infectadas y como reconstituyente de celulas na infectadas. Pero los estudios de efectividad al
respecto son minimos, aunque hay informes exitosos de gatos. virémicos peysl,tenies tratados con
zidovudine y radiciones, que bosteriormsnte recibleron trénsplante de gatos inmunes, .y casl un

50% resultd negativo después del tratamiento (7,34,114),
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Varios estudios de laboratorlo con inmunoabsorcion sobre columnas de una proteina estafilococal A
{PSA) ha mostrado su eficacia en tratamientos conlra LVFe. Pequefias dosis de PSA
adminstratadas intravenosamente indujeran un incremento de gamma interferdn y produjeron un

mejoramienta clinico transitorio sin eliminar totalmente la viremia (7,114).

tnmunaestimuladores tales como el bacile de Calmette-Guerin, levamisole, o Corynebactarium
parvum o Propionibacterium acnes han sido adminstrados a gatos virémicos en estudios
cantrolados y a través de de la practica clinica de manera empirica. Pero los beneficios no se han
documentado ampliamente (71,82,83)

Et tratamiento con vitamina C en gatos infectados experimentalmente que tenlan altos titulos de
anticuerpos asl como en galos infectados de manera natural, aln con administracion de

antisuerpos monaclonales gp70, no tuvo éxito coma droga antirretroviral (15,102)

Anticuerpes monoclonales persistieron por méas tismpo en gatos virémicos que en fos LVFe

negativos utilizados como testigo, y ésto fué asaciado con la circulacion de complejos inmunes
solamente en gatos virémicos (38.83,98)

Las diferencia de respuesta entre gatos infactados experimentalmente y de manera natural muestra
probablemente el desconocimiento que se tiene sobre la duracidn de la infecclon. natural,
Adiclonaimente gatos infectados experimentalmente montan su propia respuesta con Acs VSN, sin ‘

embargo algunos gatos infectados de manera natural no son capaces de ésto (4,7,72)

El uso de dos virustaticos como . AZT (3'-azidb-Z’,‘-dideoxy-timidina) y PMEA (9-(2-
fostoniimetoxietiljadenina), lanto en gatos infectados naturaimente como inducidos con LVFe y en
combinacion con VIF han mostrado aparente reduccion en i3 an(igenlc;dad. Los efectos colaterales
hematologicos ocasionados por PMEA fueron severos y més fuertes que los de AZT. Laventaja de
PMEA en el mejoramiento. clinico e Inmunolégico fué detariorada por los ‘dest:rdetk\es
hematoldgicos, log cuales no permiten largos tratamientos con 'esta droga en las dosis terapéuticas
(4.7)

AZY y PMEA son dos-potentes y selectivas inhibidore; de la replicacion de los retrovirus in vitro,
demostrado en 1987 por Tavares et al. y en 1989 por North et al., tanto contra LVFe como VIF. Las

- dosis terapéuticas obtenidas a través de estudlos de la farma‘cocinéti‘ca‘de ambos medicamentos

son | AZT via subcutanea adosis de Smgfkg cada 12 horas y PMEA via subcutdnea a dosis de 2.5
mg/kg cada 12 horas (4,7,106)
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En gatos infectados con LVFe, los efectos de AZT y PMEA han moestrado mejoras en los signos y el
curse clinico, administrados por tres semanas a las dosis mencionadas. Ambaos componentes
muestran su eficacia terapeutica en el tratamiento de problemas en cavidad oral cronicos, siendo
PMEA una substancia mas efectiva. Por atro lado no se ka visto influencia positiva significativa en
los niveles de CD4+/CD8+ de los gatos infectados con LVFe, Ia razdn es que en contraste con VIF,
el retrovirus de leucemia felina no muestra selectividad citolitica en relacidn a estos grupos
celulares. Mediciones de antigeno p27 mostraron que la administracién de esta drogas antivirales
disminuye el niimero de este antigeno de LVFe. El decremento de los parametros hematolégicos
fue suave y tolerable en los referente a AZT, y en algunos gatos los cuales fueron medicados por
mas de lres semanas , la anemia desaparecid. Una declinacion severa de los niveles de
hematocrito y hemoglobina fue producida por PMEA, Algunos gatos desarroillaron una anemia

severa, por o cual se suspendio el tratamiento (4,6,7,106)

Resulta dudoso que deba intentarse el tratamiento del linfosarcoma en los gatos, particularmente en
aquellos LVFe positivos. Aunque los linfomas no tratados en general sen fatales en el término de 1
a 2 meses, ¥ la remisidn maxima lograda en el 25% de los casos serd hasta por un aflo, La
experiencia general en que si bien puede lograrse una remisién clinica parcial, & incluso total, en
casi’ el 50 % de los casos, el tumor recidiva, o el galo que es virémico, muere por enfermedades
asociadas. El tralamiento combinado es mas efectivo que con una sola draga. Por lo tanto un
protocolo con vincristina, via intravenos 0.75 mg/m? una vez por semana durante 2 a 3 tratamientos
consecutivos y luego 'reducirlos una vez cada 3 a 4 semanas, ciclofosfamida, se administra en dosis
22 mglkg durante 4 dlas consecutivos cada semana, se ha demostrado que praduce
mielosupresion; y prednisoloné. diarlamente en una dosis de 1 mglkg, los gatas parecen ser mas
resistentes a los efectos adversos de los corticosteroldes, por o tanto toleran dosis-altas durante
periodos prolongados (6,12,25,82,103),

La quimioterapia juega un papel definitivo en el tratamiento de enfermedades linfoprofiferativas. y se
divide en tres elapas : induccién de la remision, mantenimiento y terapia de recalda.o recurrente
(6.82). ' ‘

En galos que presentan resistencia a! tratamiento anterior se puede lograr unha segunda remision
con doxorrubicina en una dosis de 15mg/m2 via intravenosa una vez cada tres semanas.(6,35)
Peraen general la respuesta al tratamiento es radical, ya que generalmeme‘ se observa una mejorla

notoria en 48 horas (12,35,71).
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El prondstico estd influenciada en forma adversa por el grado de debilidad, y fa gravedad de las

alteraciones hematologicas (82).

La leucemia linfoide tiene un prondstico poco optimista, pero se ha ohservado remision hasta en el
40% de los casos con ef mismo tratamiento que para linfosarcoma; la ciclofosfamida debe

suspenderse si hay neutropenia de menos de 1,000 células por microlitro (6,83,112).

En cuanto al tratamiento para los transtornos mieloproliferativos es menos prometedor, solo es
paliativo e incluye estimulantes del apelito como diazepam en una dosis 1 mg/ IV por dia u
oxazepam a 2.5 mg PO junto con vitaminas del complejo B y transfusiones de sangre completa,
que estara en relacién al suministro de FOCMA o Acs VSN (82,102), aunque pocos gatos

sobreviven mds de tres meses después de haberse realizado el diagnéstico (6,12,82).

En el caso de enfermedades no neopldsicas, el tratamiento debera ser agresivo, ya que la mayoria
de ellos son secundarios y de naturaleza infecciosa, por lo tanto s frecuente el tratamienio con

antibacterianos, antimicéticos o antiparasitarios (79,82,98).

En el caso de anemia aplastica se sabe que un alto porcentaje sucumbe a la enfermedad a pesar

de las transfusiones, ya que las respuestas a éstas séfo duran 2 semanas (20,82).

La longevidad de los gatos infectados can LVFe que no manifiestan signos de enfermedad
dependera del grado de cuidados preventives, |a tensién deberd minimizarse al maximo. Una
variedad de situaciones estresantes tales como altas densidades poblacionales, introduccion de
nuevos miembros a un grupo, transporte, cambio de propletario, cimgié electiva, podrian afectar

adversamente el curso de la infecclon y precipitar en tales casos estados persistente de LVFe (82)

Gatos infectados deberan ser afimentados con complementos nutricionales adecuados, ya que
dietas deficientes asociadas a factores ambientales negativos puedah predisponer a infecclones
secundarias: Inmunidad mediada por células es menos consistente en situaciones de_ mala
nutricion, y los 'mlmeros totales de linfoci.tos se ven disminuldos (79,98)

Drogas que causan inmunosupresién tales como los g(uconicnstéroides deberan ser administradas
con precauclén en gatos positivos a LVFe. Stlo en casos muy necesarios como enfermedades
autoinmunes o alergias, ya que se hé derﬁosteado que'ac!ivan el estado de latencia (3,14,28). Se

sabe que producen inmunosupresion profunda (83,102,113).

Griseofulvina debera administrarse con culdado en los tratamienios para dermatofitos, ya que

aumenta el riesgo de una neutropenia (3,98).
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Se recomienda vigilar el peso corporal como un posible indicador de un estado de portador latente

asintomatico.(3)

Con un cuidado médico y atencion, fos galos virémicos podran disfrutar de una calidad de vida
aceptabie por algunos afos, A pesar dé que la enfermedad sea tratada inmediatamente, no existen
aun medicamentos que prolonguen la vida o eviten la aparacién de enfermedades asociadas.
Terapla concomilante de antibidticos no es muy recomendable, y puede servir solo para provocar
un desbalance en la microbiota gastrointestinal notmal y crear resistencia en caso de infecciones

bacterianas o fungales (82,98).

Si la eficacia y seguridad de las vacunas continua incrementandose, la popularidad de los gatos

como modelos experimentales para drogas antitretrovirales ira decreciendo (40).



CONCLUSIONES

Con base en las mas recientes investigaciones se considera a la vacunacion como una herramienta
(il en |a prevencion de la infeccion, a pesar de que su 75-85% de efectividad no es el optimo en

relacion a ia generalidad del resto de los bioldgicos.

Asi mismo debera tomarse en cuenta el grupo de riesgo al que pertenezca el paciente, ya que los
gatos adultos machos vagabundos y los miembros de colenias y criaderos tendran mayor riesgo de
contagio que los jovenes o adultos viejos de sexo indistinto que permanezcan dentro de casa, y no
sociabilizan facimente, en este segundo caso ain no se ha definido si los gatos sanos
completamente aislados deban vacunarse contra LVFe, ya que a la fecha no hay estudios
estadisticos a nivel mundial suficientes sobre viremia persistente postvacunacion. Cabe agregar
que es necesario establecer criterios unificados sobre pruebas diagnésticas pre-vacunacion, el

siguiente diagrama de flujo esquematiza la idea final del presente trabajo al respecto :

Gato sin signos clinlcos aparentes :

ELISA negatlvo iFA o ELISA treé meses después o bien iniciar calendario
| de vacunacion completo (Triple, Rabia y LVFe)

ELISA positivo Observacion tres meses
Continua sin signos clinicos

ELISA negative = Calendario de vacunacion

ELISA positivo =Virémico persistente '
Vacunar contra Rabla y Tripie
No vacunar contra LVFe’
Si se sospecha de falso positivo,
realizar IFA de Medula ésea



Gato con signos ciinicos :

Cronicos o recurrentes ELISA positive = Virémico persistente no vacunar LVFe, Rabia o Triple
Tratamiento paleativo
Segunda prueba en lres meses

ELISA negativo = Virdmico persistente
Si hay recuperacion de enfermedad
refacionada podria vacunarse contra
Rabia y Triple, debera aislarse para
avitar contagio.

ELISA positiva = Enfermedad crénico
Repelir prueba cada tres meses, si resuita
negativo, informar. Tratamientos
paleativos, evilar presiones, aislarlo

para evitar contagio y diseminacion.

ELISA negativo = Cansiderar enfermedades na retrovirales
IFA de Médula Osea
Realizat prueba paraSiDA Felino

Los riesgos de falsos positivos en ELISA son bajos, existe mayor probabilidad de (alsos megptivos
con esta prueba, ya que detecta antigeno en un nivel de 56 ngidi, sélo en caso de viremia
tiansitoria se pueds pensar en una prusha ELISA positiva en un promedio de 12 semanas posterior
a la primera prueba, por.io {anto repetir muestreo en aproximadamente tres meses (ELISA o IFA)
en casos particulares de pacientes allamente sospechos. . En este tipo de situaciones es gy
recomendable muestrar SIDA felino. Por la tanta se recomienda realizar siempre 1a prueba de
ambas enfermedades en conjunta y hacer del conocimiento general cada vez que se obtengan

pacientes positivas a SIDA, ya que en México ain no tenemos suliciente inlormacion al respédo.

Todos los gatos positivas deberdn aistarse para prevenir contagio de gnférmadades relagionadas y
evitar fa- diseminacion del virus, dejar pasar -por alto que -ia- vacuna de  Leucemia,
independientemente 'de que se '!rate‘ de virus compielo inactivado o bien pamCuIa‘v'iral {gp70 0
gp45) ambas obtenidas a través de ingenieria génética, ninguna'ha demostrada aiin una efectividad

mayor del 85%, ni su posible efecto inmunosupresor in vivo.
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Los tratamientos paleativos seran en base a la enfermedad secundatia a LVFe, a juicio def clinico,
ya que a la fecha las drogas antivirales y el resto de los farmacos probados han causado mas

efectos colaterales que beneficio, por o tanto es necesario esperar posteriores investigaciones al

respecto.

El uso de citostaticos ser4 justificado en relacion al cuadro mieloproliferativo, pero aln se investiga
sobre ésto, por los tanto los éxitos o fracasos ablenidos por experiencia individual o en grupos de

investigacion serla necesario publicarios y hacerlos del conocimiento comtin.

Un posible calendario de vacunacion en paclenles exentos de riesgo y que por lo mismo no
necesiten pruebas diagnosticas pre vacunacion podrla ser : primera aplicacion entre 9 y 10

semanas de edad, posteriormente un refuerzo cuatro semanas después y conlinuar con

revacunacion anuat,

Los gatos positivos deberan vacunarse contra rabla con virus inactivade y triple que incluye
calicivirus, rinolraqueitis y panlarronia,recibirdesparasitaciones periodicas, aislarlos, evitar

situaciones de tension y s6lo en caso necesario medicar con esteroldes en dosis altas.

Es a través del aislamiento del paciente positivo que podemos de alguna manera evitar la
diseminacion del virus. La decisién de eliminar al gato infectado debera ser siempre del propletario,

pero se buscara el compromiso de no contaglar a mas animales.
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