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1. Resumen

URSULA ALINE LUCAS NAVIA. Seroprevalencia y factores de riesgo asociados a
Leucemia Viral Felina en gatos enfermos que asisten por el drea de gatos del HVE-UNAM,
entre enero de 2016 y marzo de 2018. Bajo la direccién de M en MVZ Tamara Libertad
Iturbe Cossio y MVZ MC Maria Guadalupe Sdnchez Gonzélez.

El Virus de Leucemia Felina provoca una de las enfermedades infecciosas mas frecuentes en
gatos, generando neoplasias, desérdenes hematopoyéticos e inmunosupresion. Se transmite
de forma horizontal, a través de fluidos, y vertical, via transplacentaria o cuidados maternos.
El prondstico es reservado, con corta sobrevida en infeccidn progresiva al desarrollar signos
clinicos. La deteccion del antigeno p27 en sangre permite identificar a los gatos infectados.
El aislamiento de gatos positivos, aunado a la vacunacion de gatos en riesgo ha logrado
controlar la enfermedad y reducir la seroprevalencia en otros paises. Identificar factores de

riesgo permite emitir recomendaciones para la prevencion.

Se cont6 con 407 gatos enfermos, quienes asistieron al Area de Gatos del HVE-UNAM en
un periodo de 27 meses. Se determind seroprevalencia de p27, factores de riesgo y

probabilidad de resultar positivo.

La seroprevalencia fue de 15.2%, con intervalo de confianza del 95% de 11.7 a 18.7%. Se
encontrd asociaciéon con significancia para los factores “Edad” (P=0.037) y “Estatus
reproductivo” (P=0.010). Hallando que un gato adulto tiene 2.11 mayor posibilidad de ser
positivo a p27 que un gato geridtrico, siempre que no tenga lesiones y esté castrado. Del
mismo modo, un gato con lesiones es 1.79 mas propenso de ser positivo al antigeno que uno
sin lesiones, siempre que tenga una edad adulta o esté esterilizado. Por ultimo un animal no
castrado 1.99 veces mads factible que sea positivo, siempre y cuando tenga una edad adulta o

no tenga lesiones. El resto de los factores de riesgo no resultaron significativos.



II. Introduccién

1. Caracteristicas del virus

El Virus de Leucemia Felina (VLF), fue descrito en 1964 por William Jarret.! Es un retrovirus
del género gammaretrovirus.® Por las alteraciones que puede generar, se considera también

un virus oncogénico u oncovirus.’

Es de forma esférica con didgmetro de 110 milimicrones.* Su estructura estd formada por
envoltura, niicleo y nucleocdpside, > como se muestra en la figura 1. El material genético se

compone por una cadena de ARN en sentido positivo.°

Membrana (envoltura)

gp70
pl5E

Gen env

p1S Matriz

ppl2

p27 Céapside

p10 Nucleocapside

Gen gag

p80 Transcriptasa reversa
p31-46 Integrasa Gen pol
pl4 Proteasa

110 Milimicrones

Figura 1. Estructura del Virus de Leucemia Felina. Modificado desde Palmero &
Carballes, 2010 y Willett & Hosie, 2013.

Su genoma contiene tres genes.’ El gen de envoltura (env), se encarga de codificar la proteina
transmembranal pl5SE, la cual disminuye la funcién de los leucocitos facilitando la
persistencia viral. La p15E, sostiene una glicoproteina de superficie denominada gp70, esta
desencadena la respuesta inmune en el gato, ya que la estructura es el objetivo de los
anticuerpos virus-neutralizantes, por lo que es un componente esencial de las vacunas.® *’

Con base en la gp70 se conocen los diferentes subgrupos del virus, debido a que los

receptores y los anticuerpos anti-gp70 son especificos para cada uno de ellos.’

El gen polimerasa (pol), codifica las enzimas retrovirales: transcriptasa reversa (p80),

integrasa (p31-46) y proteasa (pl14).> > La transcriptasa reversa, que da el nombre a los



retrovirus, es encargada de cambiar la informacién genética en la célula hospedera,
permitiendo que el virus genere copias de su genoma ARN en ADN, a través de una cadena
complementaria. A este material se le denomina provirus. La enzima integrasa, se encarga
de insertar en el material genético de la célula el provirus.* *” Dado que no se trata de un
virus citopdtico, el provirus se puede conservar en el genoma durante toda la vida de la célula;

transfiriéndose a las células hijas por mitosis/meiosis.’

Finalmente, el gen de antigeno especifico de grupo (gag), codifica las proteinas estructurales
como p15 de matriz, p10 que forma la nucleocapside y p27 para la capside.? ’ Esta tltima es
empleada para el diagndstico seroldgico, ya que durante la replicacion viral se produce en
gran cantidad; por lo que se detecta facilmente en el citoplasma y medio extracelular. Este

antigeno puede estar libre o asociado a particulas viricas.’

2. Virus enddgenos

Los retrovirus se clasifican en exdgenos y endogenos, la literatura se refiere a estos dltimos
con las siglas “ERV”.® Los ERV se encuentran integrados en el genoma de muchos
vetebrados.” Estas secuencias de ADN son un remanente o huella de un retrovirus exégeno
ancestral, que se ha transmitido verticalmente a través de generaciones.® '° Se menciona que
debido a las mutaciones ocurridas al paso de los afios, estos genomas virales han perdido la

capacidad de replicarse y ser infectivos, por si solos no pueden producir enfermdad.>®

El Virus de Leucemia Felina, tiene variantes enddgenas denominadas enVLFE.? Estas
secuencias virales pueden interactuar con el VLF exdgeno, a través de mutaciones o
recombinaciones que den como resultado cambios al virus original, formando los

subgrupos.'® Los resultantes pueden ser altamente patégenos.’

En México, Ramirez y su equipo de trabajo, publicaron un estudio en 2016, en el que
determinaron la prevalencia del VLF en 100 gatos sin signos clinicos asociados. Los
pacientes provenian de albergues, clinicas privadas y del Hospital Veterinario de Ensefianza
de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitldn de la Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico. Emplearon ADN-PCR para detectar los genes env y pol del provirus en células
sanguineas mononucleares; encontraron 76% de muestras positivas para env-PCR y 54%

para pol-PCR. El andlisis filogenético demostré que las secuencias correspondian con



retrovirus endégenos.!! Esto hace evidente lo ampliamente distribuido que se encuentra el

genoma del VLF en los gatos domésticos.
3. Subgrupos

Las variaciones en la proteina estructural gp70 son resultado de recombinacién o mutacién
del gen env del VLF-A, llamado por algunos autores “virus padre”.!? A razén de estos
cambios se observan diferencias en los receptores empleados por el virus y las células por las
que tiene tropismo, ! lo cual ha permitido que sea clasificado en subgrupos.'® Actualmente
se conocen cinco: A, B,C,DyT, 13 siendo los primeros tres los que se mencionan con mayor
frecuencia en la literatura. Se ha notado que ciertas alteraciones clinicas se encuentran

estrechamente relacionadas a la combinacién de subgrupos especificos.!> 14

3.1 VLF-A

El subgrupo A, se considera ubicuo, debido a que estd ampliamente diseminado; ademds
participa en todas las infecciones, siendo responsable de la transmisién horizontal.> '* Se
encuentra por si solo en el 50% de los gatos infectados naturalmente, en combinacién con

VLF-B en un 49% y solo en un 1% en adicién con el subgrupo C."

Se menciona que VLF-A es muy poco patogénico en ausencia de sus recombinaciones.'® Sin
embargo, se ha asociado con anemia macrocitica, inmunosupresién y linfoma, generalmente
de células T.!*> '* En un estudio publicado por Jarrett y col. en 1978 se encontré que este
subtipo se hallaba en el 65% de los gatos portadores sanos. Por otro lado, se observo que en
gatos con linfoma, la proporcién era VLF-A en 45% y VLF-A en conjunto con VLF-B en el

55% restante.!’
3.2 VLF-B

Este subgrupo es resultado de la recombinacion del gen env de VLF-A con el gen env de
algin Virus de Leucemia Felina end6geno o retrovirus endégeno presente en el gato
doméstico.!> Se encuentra en la mitad de los gatos infectados naturalmente, siempre en

asociacién con VLF-A.'

Las alteraciones clinicas relacionadas a este subgrupo son el linfoma, generalmente timico;

los altos niveles de leucemia o bien otras neoplasias linfoides.!® '¥Se menciona que el riesgo



de que un gato desarrolle linfoma es mayor en infecciones causadas por el conjunto VLF-A

y VLF-B, comparado con infecciones exclusivamente VLF-A.’

3.3 VLF-C

Se origina también a partir de VLF-A, pero en este caso, es consecuencia de una mutacién.'?

VLF-C es relativamente raro, se reporta que afecta apenas al 1% de los gatos infectados, y
solo se logra aislar en gatos enfermos.!” Se encuentra fuertemente relacionado a anemia
apldsica, es decir, no regenerativa.13’ 14 E] decrecimiento de la linea roja suele ser severo y de

no tratarse, resulta fatal en cuestion de semanas.’

3.4 VLF-D

Es posible que este subgrupo se originara por una recombinacién de VLF-A nuevamente con
los retrovirus endégenos.!? Esta variante fue descrita por investigadores japoneses apenas
hace 6 afios. El virus se aislé del bazo de un gato positivo.'* ® Sin embargo, su importancia

clinica aun se desconoce.
3.5 VLF-T

Se ha sugerido que VLF-T se trata de una variacion del subgrupo A consecuencia de una
mutacion in vivo.> 12 Fue definido como “T” debido al tropismo que tiene sobre estas células.?
A diferencia de todos los subgrupos previamente mencionados, este tiene un efecto
citopético: induce la formacién de sincitios.”” Como consecuencia provoca la lisis de los

linfocitos T generando inmunosupresién severa.> !?

El Cuadro 1 muestra un resumen, con las alteraciones clinicas asociadas a cada subgrupo.

Cuadro 1. Subgrupos del Virus de Leucemia Felina y manifestaciones clinicas asociadas.

Subgrupo Manifestaciones clinicas relacionadas
VLF-A Anemia macrocitica, inmunosupresion y linfoma.
VLF-B Linfoma y leucemia.

VLE-C Anemia severa no regenerativa.
VLFE-D No identificadas.

VLF-T Inmunosupresién severa.




4. Patogenia

El virus generalmente infecta a los gatos comenzando en cavidad oronasal y orofaringe.’
Tras la exposicion, invade el tejido linfoide local, >?° penetrando en la membrana celular
mediante la fusién de la envoltura virica. Posteriormente la nucleocdpside, con la
informacién genética del virus, se libera al interior de la célula. Gracias a las enzimas virales,
se forma e integra en el genoma celular el provirus; el cual, empleando la maquinaria de la
célula, produce las particulas viricas necesarias para la formacién de nuevos viriones. Estos
dltimos, al ensamblarse con la membrana celular, saldrdn de la célula por gemacion,

terminando asf el proceso de replicacién viral.’

La diseminacién sistémica se genera mediante monocitos y linfocitos infectados, 2° alrededor
de los 14 dias después de la exposicion, las células mononucleares viajan a otros tejidos como
timo, bazo, linfonodos y glandulas salivales.> 2! Durante este periodo los gatos pueden
resultar positivos a la deteccidon del antigeno libre en sangre y excretar el virus en fluidos,
convirtiéndose en una fuente de infeccién para otros individuos.?? Este periodo es conocido

como viremia inicial o primera viremia, suele ser una etapa inaparente clinicamente.> 2!

Después de aproximadamente tres semanas de viremia, las células de la médula 6sea pueden
ser infectadas, ** depende del sistema inmune del hospedero si la infeccién se detiene o
continda avanzando.? Las médula ésea, alberga a las células hematopoyéticas precursoras,
que son el objetivo del virus.> Las células precursoras infectadas, dan origen a
mononucleares, granulocitos y plaquetas que circularan por todo el organismo esparciendo

el virus.??

La invasion de la médula ésea, es un punto clave en el desarrollo de la infeccién, pues si el
sistema inmune no logra contener a tiempo la infeccién de este tejido, la tasa de division
celular de estas células brinda al virus un potencial de replicacién muy alto, 2! con el que se

produciran viriones en gran cantidad y se establecerd una viremia persistente.> 2!

Cuando la infeccion se establece en el tejido glandular y mucosa intestinal, permitiendo la
excrecién del virus, el ciclo de la infeccién estd completo. >+ La figura 2 resume el ciclo de

la infeccion por VLF.
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Figura 2. Ciclo completo de la infeccidn por el Virus de Leucemia Felina (infeccién

persistente). Diseflo propio.
5. Tipos de infeccion

Como se menciond, el sistema inmune del gato serd responsable de cuanto avance la
infeccion en el organismo.? Las nuevas pruebas diagnésticas han permitido identificar cuatro
presentaciones distintas de la infeccién con el Virus de Leucemia Felina. 222 En la literatura
se ha cambiado la clasificacién, de modo que los textos mds recientes, se refieren a las
presentaciones como: “infeccion progresiva” para los gatos con viremia persistente,
“infeccidn regresiva” que corresponde a los pacientes que presentaron viremia transitoria,
seguida de una infeccién latente; aquellos que se consideraban regresores ahora son
clasificados en la “infeccion abortiva” y finalmente se conoce algunos animales que
presentan una “infeccion atipica o focal”.?? Las distintas presentaciones de la infeccién y sus

caracteristicas generales se abordarén en el presente capitulo.

5.1 Infeccidn progresiva

Ocurre cuando la infeccién por VLF no se contiene en la fase temprana de su ciclo. 2* 2

Debido a que la inmunidad especifica contra el virus es insuficiente, '*2° de modo que la



viremia no se controla y es continua. El antigeno p27 persiste en sangre y las pruebas
diagnésticas que lo detectan son positivas de forma permanente. 22~ 2* Ademds existe una

elevada carga de provirus. %*

Los tejidos glandulares de estos gatos se encuentran infectados, > asi que eliminan el virus

de forma constante, siendo una fuente de infeccién para otros.?% 24

Los pacientes que presentan infecciones progresivas desarrollan eventualmente
enfermedades o alteraciones relacionadas a LVF.!> 2} Su prondstico es reservado, pues la

mayoria, fallece en los afios posteriores una vez que inician las manifestaciones clinicas.??

5.2 Infeccion regresiva

La presentacién regresiva, también conocida como latente o no productiva.!* Hace algunas
décadas, la literatura se referia a estos gatos como “recuperados”,” debido a que presentan
una primera viremia en la que se puede detectar el antigeno p27 en sangre, >* y posteriormente
pasan a un estado no virémico, en el que las pruebas diagndsticas de rutina resultan
negativas.'> 2 Es decir, que presentan una viremia transitoria, periodo en el que pueden
infectar a sus congéneres a través de fluidos.?? Cuando las pruebas diagnésticas se repiten a
las ocho semanas se obtienen resultados negativos. Aun cuando el antigeno no es detectable
en sangre y el cultivo del virus rara vez resulta positivo, 2° el provirus permanece en algunas
células, principalmente de la médula 6sea, durante toda la vida del animal (figura 3).> ¥ Sin
embargo, las proteinas viricas, una vez que concluye la viremia no se producen, de modo
que, estos individuos no son infecciosos y el riesgo de que presenten enfermedades asociadas

con el virus de leucemia felina es muy bajo.> 2% 22

La contencion de la infeccion ocurre como resultado de la respuesta inmune efectiva, que a
través de mecanismos celulares y humorales detiene la replicacién del virus.!* 2 Puede
ocurrir antes, durante o poco después de que VLF alcanza la médula 6sea.?® 2> En la infeccién
regresiva se ha observado persistencia de anticuerpos virus-neutralizantes, que favorecen la
contencién de la infeccién.?’ Pero en caso de que estos disminuyan o que el gato pase por un
periodo de inmunosupresién severa o estrés cronico, el provirus cuenta con la informacion

genética necesaria para reactivar la infeccién.” 2> Esto debe tomarse en cuenta al momento



de realizar transfusiones sanguineas; es recomendable evidenciar la ausencia de provirus en
el gato donador, ya que el paciente receptor no suele tener la capacidad de montar una

respuesta inmune que impida la replicacion viral y corre el riesgo de desarrollar la infeccién
progresiva.'?

Eliminacién del virus Deteccién de antigeno
durante viremia transitoria p27 en sangre positiv_o y
posteriormente negativo
< Provirus presente en
99;‘ células de médula osea

Persistencia de anticuerpos
virus-neutralizantes

Figura 3. Ciclo y caracteristicas de la infeccidn regresiva. Disefio propio.

5.3 Infeccién atipica o focal

Estos gatos no siguen el ciclo natural del virus. No hay replicacién en sangre o médula ésea.’
La infecciéon queda restringida en algunos tejidos, donde puede permanecer latente o
replicarse de forma intermitente.” 2° Los tejidos en que se ha reportado esta presentacién son

bazo, linfonodos, intestino delgado, ojos, vejiga y gldndula mamaria (figura 4).2% 2

La replicacién intermitente puede generar que las pruebas de deteccion de antigeno en sangre

sean incongruentes, es decir, que se obtengan de manera alterna resultados positivos y
negativos. 22
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Deteccion de antigeno p27
en sangre incongruente

Virus restringido en
tejidos especificos

Figura 4. Tejidos afectados por la presentacion focal del VLF. Disefio propio.
5.4 Infeccidn abortiva

Debido a las caracteristicas de esta presentacion, solo se ha identificado de manera
experimental.?® Tras inoculacién o exposicion ante el Virus de Leucemia Felina, ocurre
replicacion en el tejido linfoide local, misma que es contenida ripida y efectivamente por
respuesta inmune humoral y celular, como se muestra en la figura 5.22 Los gatos no presentan
viremia en ningin momento y cualquier prueba diagndstica como cultivo viral, deteccién de
antigeno o deteccién de provirus resulta negativa.’’ Sin embargo, al realizar medicién de los

titulos de anticuerpos virus-neutralizantes para VLF estos son elevados.?*

Se ha sugerido que esta presentacion ocurre cuando el individuo se enfrenta a una carga viral
baja.®> Aunque probablemente esto puede ocurrir en las infecciones naturales, se desconoce
la frecuencia de esta presentacion, dada la poca evidencia del paso del virus por el organismo

del gato.?
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Deteccion de antigeno p27 en
sangre siempre negativo
No se detecta provirus en
e’)‘“ ningin tejido
Titulos elevados de anticuerpos
virus-neutralizantes

El virus se elimina
en el tejido linfoide
local por la
respuesta inmune
humoral y celular.

Figura 5. Ciclo de la infeccion abortiva. Disefio propio.

El cuadro 2 presenta los resultados que suele obtenerse en las pruebas diagndsticas para cada

tipo de infeccion:

Cuadro 2. Presentaciones de la infeccion por VLF y sus resultados en distintas pruebas
diagndsticas. Modificado desde Levy et al., 2008 y Hartmann, 2012.

Progresiva Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo

Focal Variable Variable Positivo Variable Variable
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6. Mecanismos de transmision

Los retrovirus son inestables fuera de su hospedero, 2 por lo que resisten muy poco en el
medio ambiente.? Se inactivan ficil y rapidamente en superficies secas y que hayan sido
limpiadas y/o desinfectadas de manera rutinaria.> > 2* Debido a estas caracteristicas, la
transmision se da principalmente por el contacto estrecho y prolongado de un gato sano con
un gato infectado. Puede ocurrir de forma horizontal y vertical; ademds algunos autores
mencionan el papel potencial que puede tener la pulga (Ctenocephalides felis) o bien la

posibilidad de transmisién iatrogénica.>>

6.1 Transmision horizontal

El Virus de Leucemia Felina es excretado por gatos virémicos, a través de fluidos corporales,
como saliva, secreciones nasales, ldgrimas, heces, orina y leche.> ?* 2’ La via de transmisién
principal es la saliva de los gatos infecciosos, pues en ella se eliminan millones de particulas
. ., . , 5,26 . . ., .
virales, la concentracion es incluso mas elevada que en plasma.> > La diseminacion requiere
un contacto estrecho y prolongado entre los gatos. >’ El comportamiento social amistoso
como el aloacicalamiento es una actividad riesgosa que ocurre con frecuencia.’® ° En

contraparte, los estornudos o toses resultan poco efectivos en la transmisién.’

La conducta sexual y peleas son también fuente de contagio.” ?” Goldkamp y su equipo en
2008 hallaron que los abscesos cutdneos o evidencia de mordidas estin fuertemente

asociados con la prevalencia del LVF.?

Finalmente, el compartir bebederos, platos y areneros entre gatos negativos y positivos a LVF

puede ser parte en la transmisién.> 2% 27

6.2. Transmision vertical

El Virus de Leucemia Felina, eventualmente puede transmitirse de forma vertical, de las

madres hacia los gatitos.’® En las hembras gestantes con viremia, el virus es capaz de
5 . ., P

atravesar la placenta,” esta infecciéon de los productos dard como resultado muerte y

reabsorcién embrionaria o fetal.> Se menciona que esto ocurre en el 80% de los casos. En

caso de que la gestacion llegue a término, los gatitos podrian presentar “sindrome del gato

débil” y morir en las siguientes semanas post-parto.” > Si sobreviven al periodo neonatal, las
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crias presentaran viremia persistente o bien permaneceran en un estado no virémico hasta

que el provirus llegue a replicarse.’

Como se menciond, los fluidos de gatos virémicos se encuentran contaminados, entre ellos
la leche y el calostro.” 2% 2" De modo que los cuidados maternos, como el amamantar y

acicalar a los gatitos puede ser una fuente de contagio para ellos.?’

Por otro lado, en las hembras gestantes con infeccion latente, el virus no suele transmitirse a
los productos durante este periodo. Si no que llega a permanecer latente en una o varias
gldndulas mamarias de forma aislada, cuando estas gldndulas se desarrollan el virus puede

reactivarse y ser excretado, por lo que los gatitos lactantes lo adquieren al alimentarse.* >

La figura 6 muestra los mecanismos de transmision vertical y horizontal descritos.

Gato infeccioso

Transmision horizontal

Fluidos Conducta amistosa

Transmision vertical
Conducta agresiva

B e

Transplacentaria Acicalamiento
o Articulos de uso comtin
amamantamiento

Figura 6. Mecanismos de transmisién comunes en leucemia viral felina. Disefio propio.

6.3 Transmision por vectores

Algunas investigaciones han buscado evidencia del papel potencial de la pulga

(Ctenocephalides felis), en la transmisién del Virus de Leucemia Felina.? 3!

En el primer
estudio, realizado en 2003, alimentaron a un grupo de pulgas con sangre de gatos virémicos.

Comprobaron la presencia del virus detectando secuencias de ARN en los artropodos, asi
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como en sus heces; aun después que las pulgas consumieran sangre de gatos libres de LVF.

Concluyeron que in vitro la pulga puede fungir como vector de esta enfermedad.?”*°

En el segundo estudio, publicado en 2005, el objetivo fue cuantificar al virus en el
ectopardsito (Ctenocephalides felis) y sus heces. Obtuvieron como resultado que la presencia

del virus disminuye mucho pero atin después de 2 semanas puede detectarse.>!

Dada la poca informacién con que se cuenta, y la falta de evidencia in vivo de este mecanismo

de transmision, su relevancia epidemioldgica no ha sido considerada.
6.4 Transmision iatrogénica

Aun cuando el virus resiste poco fuera de su hospedero, 2° la transmisién iatrogénica es
posible. Es de suma importancia no descuidar las buenas practicas en la clinica, cuando se

atiende a un gato diagnosticado con Leucemia Felina.”?

La limpieza y desinfeccion del instrumental quirtirgico y dental, jaulas, mesas de exploracion
asi como de los circuitos de anestesia inhalada y tubos endotraqueales; debe realizarse de
manera rutinaria; >* recordando que los desinfectantes habituales son efectivos para inactivar

al VLF.>?-%

Tal como se mencioné al principio de este capitulo, los fluidos de gatos virémicos son la
principal fuente de infeccién.> 2® 27 Se debe tener cuidado de no contaminar los viales
multidosis, o compartir bolsas de fluidos (para terapia de liquidos) .>* Es importante
mencionar que las jeringas y punzo-cortantes, no deben compartirse con diferentes pacientes

bajo ninguna circunstancia.’

Finalmente, la transmision iatrogénica que con mayor frecuencia se menciona en la literatura
son las transfusiones sanguineas.'® 2* 2 Los gatos donadores deben tener resultados
. . . - . 13 ,
negativos para el antigeno en sangre, es decir no ser virémicos.~ Pero ademds debe
comprobarse con PCR-Tiempo Real que el donador se encuentra libre de provirus.!* 2} Los
gatos que requieren transfusiones, pueden ser incapaces de montar una respuesta inmune
apropiada, aumentando el riesgo de reactivacion del provirus y como consecuencia

desarrollar una infeccién progresiva.'
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7. Diagndstico

El diagnéstico clinico de la infeccién por el Virus de Leucemia Felina es imposible.* Si el
gato se encuentra en periodo asintomdtico durante su visita al médico veterinario, puede
pasarse por alto el diagnéstico.’ Por otro lado, cuando se desarrolla la enfermedad y se
presentan signos clinicos estos son muy inespecificos.?* Sin realizar pruebas directas para

LVF no se puede asegurar que un gato esté o no infectado.

Algunas gufas de manejo de la enfermedad, 2*%* han publicado los diversos escenarios en los

que se recomienda descartar la infeccion:

* En presencia signos clinicos o evidencia de alguna enfermedad.

= Siempre que se adquiera a un gato, independientemente de si vivird solo o se integrara
a un grupo.

= Cuando el individuo estuvo en contacto con un gato cuyo estatus es desconocido o es
positivo a Virus de Leucemia.

= atos con acceso al exterior, especialmente si presentan lesiones por pelea.

= O bien, en aquellos que serdn donadores de sangre o tejidos.
7.1 Técnicas para diagndstico

Para llevar a cabo el diagndstico, se cuenta con distintas pruebas como ELISA,
inmunocromatografia, inmunofluorescencia, aislamiento viral y PCR para deteccion de
secuencias de ARN o deteccién del provirus ADN.? Las mds empleadas son ELISA e
inmunocromatografia, se encuentran ampliamente distribuidas en el mercado, por varios

laboratorios y en diversas presentaciones.> ¥

7.1 .1 PCR para ADN

La Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR), es una técnica a través de la cual se puede
amplificar un segmento de ADN a partir de un primer. En este caso se busca evidenciar la
presencia del provirus en monocitos y linfocitos circulantes en sangre o en médula dsea,
aunque puede realizarse con otros tejidos.> En sangre completa la PCR permite identificar a
un gato positivo mucho antes de que las pruebas de antigeno p27.2° Haciendo posible el

diagndstico a una semana de ocurrida la exposicién con VLF.
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Su principal utilidad es esclarecer el estatus retroviral de un paciente.?’ Ya que aun cuando
no se puede cultivar el virus o detectar el antigeno, este método es capaz de identificar al
provirus como evidencia de la infeccion por el Virus de Leucemia Felina. Es por este avance
diagnostico, que se pudo clasificar a los gatos con viremia transitoria como “regresores”."
22 Para detectar la infeccién latente, se ha considerado que la muestra mds apropiada es
médula ésea, ya que aumenta la sensibilidad respecto a otras muestras.**> Algunos estudios

mencionan que de 5-10% de los gatos que resultaron negativos para deteccidon de antigeno

p27 son positivos en PCR.?
7.1.2 PCR para ARN

A diferencia de la técnica anterior, la PCR para deteccion de ARN es incapaz de identificar
la infeccion durante el periodo de latencia. El objetivo de esta prueba es la deteccion y
cuantificacién del virus libre, es decir fuera de una célula, > por ejemplo, puede detectarse si
un individuo se encuentra excretando el virus a través de fluidos. Se ha empleado en sangre
. 2 . .
completa, suero, plasma, saliva y heces.” En todos los casos es sumamente sensible, sin
embargo, su costo, asi como la existencia de otras alternativas diagnésticas ha limitado su

USO.5

7.1.3 Aislamiento viral

En diversos articulos es mencionada como la “prueba de oro”.?% ** Ya que permite identificar
la infeccién por el Virus de Leucemia Felina en los primeros dias de ocurrida.”Sin embargo,
es un procedimiento laborioso y cuyos resultados tardan en obtenerse, > por lo que no se

usa de manera rutinaria y su disponibilidad es limitada de forma comercial.?’

El cultivo del virus puede realizarse a partir de muestra sanguinea o de otro tejido.2% 22 El
aislamiento detecta al virus capaz de replicarse; aunque su presencia no siempre coincide con
la antigenemia, por lo que puede existir incongruencia en los resultados con las pruebas que
detectan p27. Otros falsos negativos pueden ocurrir si no se da un manejo apropiado a las

muestras durante su transporte y almacenamiento.>?
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7.1.4 Inmunofluorescencia

El ensayo de inmunofluorescencia o IFA por sus siglas en inglés, es una prueba que detecta
el antigeno p27 intracelular en leucocitos y plaquetas.’* Es recomendado como método
. . 23 . . L . . .,
confirmatorio, - ya que evidencia el antigeno hasta la segunda viremia, cuando ya ocurri6 la
infeccién de la médula 6sea.?” 2* Por lo que los gatos positivos a esta prueba son catalogados

como virémicos persistentes.’

La sensibilidad es mucho menor al 100%, pueden ocurrir falsos negativos, cuando el paciente
cursa con leucopenia, trombocitopenia o las células infectadas circulantes son pocas.> >’ La
especificidad de la prueba es hasta de 99%, aunque los eosinéfilos pueden generar falsos
positivos dada su tendencia a unirse a los conjugados, por lo que se debe ser precavido al leer

las laminillas.?
7.1.5 Inmunocromatografia

El ensayo inmunocromatogrifico es un examen que puede realizarse en el punto de
atencién,>* por lo que estdn disponibles en miiltiples presentaciones para su uso en la clinica
veterinaria asi como en los laboratorios de diagnéstico.?? Es junto con ELISA la prueba de

35

primera opcion para el digndstico,”™ puesto que los resultados se obtienen en

aproximadamente 15 minutos.**

El mecanismo consiste en una almohadilla sobre la que se deposita la muestra, por capilaridad
esta se distribuye por una membrana en la que se encuentran fijos los anticuerpos anti-p27,

que reaccionan con la muestra, y zona anti-p27 previamente marcada (control positivo). *°

Esta técnica detecta la presencia del antigeno p27 en sangre completa, suero o plasma.** Su
sensibilidad y especificidad son cercanas al 100% pero si no hay antigenemia el diagndstico
podria resultar negativo, pasando por alto a los gatos regresivos o con infecciones focales.’
La interpretacion de la prueba debe ser considerada como un punto critico al momento de

emitir el diagndstico, pues se pueden cometer errores al leer los resultados.®
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7.1.6 ELISA

Esta prueba igualmente detecta la presencia del antigeno p27, que como se ha mencionado
durante la replicacién del virus se encuentra en grandes cantidades en el medio extracelular

y citoplasma.’

De manera rutinaria se emplea en clinicas o laboratorios, existen multiples kits sumamente
confiables si se siguen las instrucciones del fabricante.>* Se puede usar como muestra suero,
plasma o sangre completa.’ Por otro lado los ensayos comerciales para ldgrimas y saliva no

son recomendables.?

La sensibilidad y especificidad, dependiendo el laboratorio oscila entre 98-99.8%, ° se puede
detectar la antigenemia desde la primera viremia, 2° dos o tres semanas después de la
exposicion al virus.> ! Los resultados negativos suelen ser fiables, mientras que los positivos
deben ser confirmados a los 60 dias para descartar que se trate de una viremia transitoria.?’

En la segunda prueba es altamente recomendable usar un kit de diferente fabricante.?* 2

La doctora Katrin Hartmann y col. en 2007, llevaron a cabo un estudio para evaluar 11 kits
para diagnéstico rapido (ELISA e Inmunocromatografia) de retrovirus.*> Solo dos de los kits

evaluados se encuentran disponibles en México:

= “Witness FeLV-FIV”, resulté uno de los mas dificiles de interpretar, su sensibilidad
y especificidad (92.1% y 97.5% respectivamente), se encontré por debajo del
promedio de las pruebas evaluadas. Aunque siguen siendo valores elevados. El valor
predictivo positivo fue de 74.5%, mientras que su valor predictivo negativo es
bastante alto (99.4%).

= “SNAP Combo plus”, califico como de facil interpretacion, sensibilidad y
especificidad muy similares a “Witness FeLV-VIF” con 92.3% y 97.3%. El valor
predictivo positivo resulté del 73.5% y negativo en 99.4%.

En el cuadro 3 se describen algunas condiciones que pueden generar resultados falsos

positivos o falsos negativos para algunas técnicas empleando como muestra sangre completa.
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Cuadro 3. Falsos negativos y positivos. Modificado desde Palmero & Carballes, 2010.

Técnica Falso positivo Falso negativo
ELISA Hemolisis
IFA Frotis grueso o interferencia Infeccion temprana, leucopenia o bajo
por eosindfilos porcentaje de células infectadas circulantes
PCR Contaminacién de muestra con Infeccidn latente o focalizada

otro material genético

7.2 Protocolo diagndstico

Debido al ciclo de infeccion del virus, una de las complicaciones clinicas que pueden ocurrir

es interpretar de manera incorrecta las pruebas diagnésticas.?

Como se ha sefialado, la prueba de primera eleccién es ELISA o inmunocromatografia.>> Un
resultado negativo, debe ser confirmado a los 15 dias; sobre todo si se sospecha de una
exposicion reciente.>* Si la primer prueba es positiva, debe corroborarse a los 2 meses, para
determinar si le viremia es o no persistente.® La prueba de confirmacién puede realizarse con
estas mismas técnicas o bien con IFA.? En caso de que la segunda prueba resulte negativa
puede tratarse de una infeccion regresiva o bien atipica, situacién que puede esclarecerse
mediante PCR de médula 6sea,?? aunque por disponibilidad no se lleva a cabo.?* La figura 7

muestra una guia para el abordaje diagndstico.

Libre de la enfermedad.
Repetir Negativo ———— P0§ible '}nfeccién al.Jo_rtiva si hay
prueba a los evidencia de exposicion a FeLV
" 15 dias.
Negativo =— Emplear
ELISA o
ICG Dot El primer mue_streo_ se r_ea_hz() previo
— a la viremia inicial
Primera prueba
con
ELISA 0 ICG
: Es inmunocompetente y podria estar
Repetir tlesanxg cursando conﬁufeccigupreg:resiva
prueba a los
Positivo ~ —— o i
Emplear
ELISA.ICG : e
o IFA DoRiiive L Pacmn.te con. viremia pe.rsmtente:
infeccion progresiva

Figura 7. Arbol de decisiones para el diagndstico.
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8. Afecciones clinicas

Tal como se ha descrito previamente; los gatos con infeccidn progresiva tienden a desarrollar
manifestaciones clinicas asociadas a LVF. La signologia puede ser inespecifica,
presentdndose hiporexia o anorexia, depresion y fiebre recurrente.® >* No obstante, existen
alteraciones fuertemente relacionadas a la enfermedad, como el desarrollo de linfoma,
anemia o inmunosupresién, que puede aumentar el riesgo de infecciones oportunistas.> 3
Otros desérdenes hematopoyéticos como leucopenia o trombocitopenia también pueden
presentarse. Finalmente la falla reproductiva, signologia neurolégica y enfermedades

inmunomediadas pueden también ser resultado directo de la infeccién por VLE.% 637

8.1 Neoplasias

El Virus de Leucemia Felina se identificé por primera vez en gatos con linfosarcoma.! Desde
su descubrimiento se supo que se trataba de un virus oncogénico.’ La presencia por si sola
del provirus puede inducir el desarrollo de linfomas.*® Otras neoplasias asociadas pero menos

frecuentes son: leucemia, neuroblastoma, osteocondroma, por mencionar algunas.22

Los linfomas se clasifican por su localizacion anatémica, de esta dependerdn el prondstico y

las manifestaciones clinicas que se presenten, > las cuales se resumen en el cuadro 4.

Cuadro 4. Signologia de los linfomas de acuerdo a su localizaciéon. Modificado desde

Palmero & Carballes, 2010 y Marin 2014.

Linfoma Localizacion Signologia

Mediastinico Mediastino o timo Disnea, tos, sonidos cardiacos

disminuidos, disfagia, regurgitacion

Multicéntrico Linfonodos periféricos Hepatomegalia, esplenomegalia,
y/o mesentéricos linfadenomegalia
Alimentario Infiltrado en pared de  Diarrea, melena, vémito, obstruccion
cualquier segmento parcial, mala absorcidn, pérdida de
del tubo digestivo peso.

Extranodal Renal Rifion (bilateral) Azotemia, PU/PD
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Ocular Ojo o espacio Fotofobia, blefaroespasmo, epifora,
retrobulbar hifema, uveitis, coriorretinitis,

desprendimiento de retina

Extranodal  Cutdneo Piel o tejido Péapulas, ndédulos, placas, eritema,
subcutdneo ulceracion, prurito o alopecia.
SNC Médula espinal o Médula: paresis, hiperestesia.
encéfalo Encéfalo: Alteraciones de conciencia,

agresividad, convulsiones, ataxia,

nistagmo, hiperestesia.

El principal mecanismo por el que el VLF genera neoplasias, es la insercion de su genoma
en el de la célula hospedera, cercano a algiin oncogen que se activara (el mas comun es myc).

Depender4 de la efectividad de la respuesta inmune si se controla la proliferacién celular.??

VLF puede generar variantes mas oncogénicas como VLF-B o el Virus del Sarcoma Felino

(VSF), este tltimo surge de la recombinacién de VLF-A con oncogenes felinos.> %2

Otro tipo de neoplasia asociada a este virus es el desarrollo de leucemia, la cual se clasifica
por el tipo de célula que predomina. Cuando se presenta en los adultos jovenes se puede

observar letargia y anorexia, el conteo de linfocitos puede ser de hasta 30 mil células por ml.?
8.2 Desordenes hematopoyéticos

Una alteracion sanguinea sumamente comun es la anemia, es incluso considerada la principal
complicacién no neopldsica de la infeccién por VLF.?? La severidad puede ser variable, asi
como el tipo de anemia, aunque la mds frecuente es la no regenerativa.? Estudios recientes
han reportado que mas del 50% de las anemias asociadas a leucemia viral felina son de este
tipo, se menciona que la mielosupresion causada por el virus crea un ambiente poco favorable
para la eritropoyesis. En contraparte, solo he registrado que el 10% de las anemias son

regenerativas, 2

en cuyo caso puede ser consecuencia de hemdlisis por infecciéon con
Mycoplasma haemofelis, por AHIM o bien hemorrigica por trombocitopenia.> 7 Otros
mecanismos indirectos al virus que también pueden resultar en anemia, son: la inflamacién

crénica, o la falta de nutrientes por la hiporexia o anorexia de los pacientes.??
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Los trombocitos o plaquetas, son otra linea celular que se puede ver afectada.?? Esto se debe
a que el virus puede hospedarse en ellas.** Generando cambios en la cantidad, forma, funcién
y vida media de las plaquetas, dando como resultado trombocitopenia, la cual puede ser
transitoria o inmunomediada. En algunos casos el organismo genera macroplaquetas como
mecanismo compensatorio.> 22 En un estudio realizado hace un par de décadas, se identific6

a VLF en un 27% (11/41) de los gatos que cursaban con trombocitopenia.*’

La linea blanca también es objetivo de las alteraciones causadas por este retrovirus.
Afectando principalmente a neutréfilos y linfocitos. El virus puede afectar la funcién de estas
células, su actividad quimiotéctica y fagocitica.?? Pero también puede disminuir su presencia

en sangre, generando neutropenia o linfopenia.®

8.3 Inmunosupresion

Los gatos infectados por VLF pueden verse afectados por agentes para los que otros gatos
(libres de la infeccién) son resistentes.? Esto es consecuencia de la inmunosupresién que se
genera en esta enfermedad. La ya mencionada disminucion de los leucocitos puede ser una
causa. En los gatitos la atrofia del timo es otro factor que deja expuesto al paciente a
enfermedades oportunistas.’> Las enfermedades secundarias mds frecuentes son
gingivoestomatitis, rinitis por herpesvirus, Peritonitis Infecciosa Felina (PIF), dermatofitosis

o criptococosis, por mencionar algunas.? 22

8.4 Enfermedades autoinmunes

Debido a la expresion de antigenos de superficie que llega generar el virus en las células, el
sistema inmune puede responder atacando al propio organismo, generando cuadros
autoinmunes.?> ** Aunque en general estas alteraciones son poco comunes, la formacién y
deposicion de complejos inmunes puede traer como consecuencia glomerulonefritis, uveitis

y poliartritis.* 2
9. Tratamiento y manejo

Las infecciones por retrovirus suelen caracterizarse por un periodo en el que no se presentan

signos clinicos, 2% su duracién es variable y dependerd de la interaccién del virus, hospedero
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y medio ambiente el momento en que se inicie el desarrollo de una o varias de las

manifestaciones clinicas.

Se menciona que, hasta el momento, no hay cura para la infeccién por VLF una vez que se
establece la viremia persistente, el objetivo de la terapia es disminuir la presentacién de los
signos clinicos y mantener la calidad de vida de los pacientes que desarrollan la

enfermedad.*!
9.1. Manejo del gato asintomatico

Muchos autores coinciden en que el gato positivo asintomdtico no necesita ningin
tratamiento, pero recomiendan las evaluaciones semestrales para la deteccion temprana de

alteraciones asociadas. 2+ 42

En las visitas para monitoreo se recomienda la exploracion fisica completa, asi como pruebas

de laboratorio, se siguiere realizar:

» Evaluacién del estado nutricional del paciente.?*

»  Medicién del tamafio de los linfonodos, asi como de su forma.?"

» Examen de cdmara anterior y posterior del 0jo.?°

= Revisién minuciosa de la piel para descartar infecciones oportunistas o neoplasias.?
» Perfil sanguineo que incluya hemograma y bioquimica completa.’

» Urianalisis.

* Prueba tamiz para parésitos gastrointestinales.?

Es importante hacer del conocimiento de los responsables, que ante cualquier alteracién o
cambio de comportamiento que se observe en el gato, se ha de acudir a la brevedad al Médico

Veterinario.
9.2 Manejo del gato sintomdtico

El tratamiento médico se debe iniciar ante el mds minimo signo de enfermedad.’ Los
principales enfoques de la terapia son: favorecer la respuesta inmune del gato, controlar o
eliminar alteraciones clinicas, asi como infecciones oportunistas y finalmente inhibir la
replicacién viral.® Los farmacos cuyo objetivo es inhibir la replicacién, son empleados de

manera excepcional debido a su toxicidad.*?
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Se debe tomar siempre en cuenta que el principal objetivo del abordaje terapéutico es

mantener la calidad de vida del individuo.?% ?*

9.2.1 Antirretrovirales

Debido a la importancia de los retrovirus en medicina humana, asi como en veterinaria, se
han desarrollado gran variedad de antiretrovirales.®> Algunos de ellos han sido probados para
el tratamiento del Virus de inmunodeficiencia Felina (VIF) y para VLF, la mayoria in vitro
o en estudios controlados; otros pocos se han empleado en la practica médica con resultados

variables.*?

Los antirretrovirales inhiben enzimas retrovirales®. El cuadro 5 resume los aspectos mds

relevantes de ellos:

Cuadro S. Efectos terapéuticos y adversos de los antirretrovirales. Modificado desde

Hartmann, 2015.

Farmaco Resultados Efectos adversos
Zidovudine (AZT, 3’-  Efectivo in vitro asi como en Disminuye la cuenta de
azido-2’3’- infecciones experimentales. eritrocitos, vomito o anorexia.
dideoxythymidina)
Didanosine (ddI, 2°3’- In vitro muestra actividad
dideoxyinosine) contra VLF
Zalcitabine (ddC, Efectivo in vitro. In vivo A dosis altas es muy toxico, en
2’3’-dideoxycytidine) inhibe replicacion, retrasa dosis bajas puede causar
viremia durante el trombocitopenia
tratamiento.
Adefovir (PMEA, Previene desarrollo de Depresion linfoide y alta
9°2’- viremia persistente en etapas hepatotoxicidad.
fosfonilmetoxietil- tempranas de la infeccion.
adenina)

Tenofovir (PMPA) Efectividad in vitro
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Farmaco Resultados Efectos adversos

Suramin Ceso de forma transitoria la En humanos: anafilaxia,

viremia en un estudio poco  neuritis, hiperestesia, fotofobia

controlado y desordenes hematopoyéticos.
Foscarnet (PFA, Muestra actividad in vitro No se ha establecido dosis
Fosfonofémico acido) debido a su toxicidad
Raltegravir Disminuy9 in vivo la En humanos: nausea, diarrea,
actividad de integrasa en cefalea, bronquitis, fiebre,
algunos individuos. nasofaringitis y fatiga.

9.2.2 Inmunomoduladores

Son moléculas que forman parte de la inmunidad innata, encargadas de regular la respuesta
inmune, reducen las alteraciones estructurales y funcionales de las células infectadas, asi

como su replicacién

Algunos inmunomoduladores empleados en infecciones por VLF son el interferdn,
levamisol, acemannan y Propionibacterium acnés.’ En este capitulo solo se abordara al
interferdn; del cual existen dos tipos I y II, los que se han empleado para la terapia contra
VLF pertenecen al primer grupo: el interferén alfa humano (IFN-a) y el interferon omega

felino (IFN-w).’

El IFN-a es producido mediante ingenieria genética.’> Su funcién es inmunomoduladora y
antiviral.* Existen protocolos a dosis altas y bajas.*Cuando se administra por via perenteral
(SC) pueden desarrollarse anticuerpos contra la sustancia, limitando su actividad. Via oral
ese riesgo es practicamente nulo. Su actividad se desencadena tras la unién del IFN-a con la

mucosa pero puede ser inactivado por las enzimas digestivas.*?

El IFN-o debido a su origen felino, puede ser usado por mucho mds tiempo ya que no se
generan anticuerpos contra él.° Esta molécula ha demostrado inhibir la replicacién in vitro
del VLF.*? También se ha comprobado que mejora los pardmetros en la linea blanca y roja,

aumentando la esperanza de vida de los pacientes.’



26

El protocolo consiste en la aplicaciéon de 1 MU/kg/dia durante 5 dias, considerando la primera
aplicaciéon como dia 0, posteriormente se debe realizar un hemograma control al dia 13, de

haber mejoria se repite el ciclo al dia 14 y al 60.>°
9.2 Tratamiento de las manifestaciones clinicas

El tratamiento oportuno de los signos clinicos es sumamente importante para el prondstico

de los pacientes.

Los desérdenes hematopoyéticos pueden responder a inmunomoduladores o transfusiones
P 2.5 ;. . . .
sanguineas, > las cuales estdn indicadas en anemia severa. Se debe tomar en cuenta el origen
de la anemia. Si esta es inmunommediada lo ideal es el uso de corticoterapia, en caso de ser
una condicion secundaria a un agente (Mycoplasma haemofelis), se debera tratar la causa

primaria.??

Se ha observado que las neoplasias pueden responder a quimioterapia, > sin embargo, debe

hacerse del conocimiento de los responsables el mal prondstico de esta situacién.’

4

Los inmunomoduladores pueden mejorar la respuesta inmune del paciente, ** pero al

presentarse infecciones oportunistas estas deben diagnosticarse y tratarse de forma especifica

para evitar complicaciones.?

9.2.4 Medicina preventiva en el gato con infecciOn progresiva

Debido a la susceptibilidad de los gatos positivos, los programas de medicina preventiva se
deben ajustar.? El control de pardsitos internos y externos se vuelve mas relevante que en
gatos sanos, ** deben realizarse estudios coproparésitarios y dar tratamiento especifico.?’ El
control de ectopardsitos se debe implementar de forma rutinaria, para evitar que estos funjan

como vectores de otros agentes.’

Los periodos de revacunacién asi como el tipo de biolégicos deben modificarse. Idealmente

se deben aplicar vacunas recombinantes o de virus inactivado.?® 2*

La esterilizacion es un manejo altamente recomendable, debido a que reduce el vagabundeo,
limitando la diseminacion de la enfermedad; ademds disminuye el estrés generado por el

estro y la conducta sexual > %
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Es importante, realizar profilaxis dental en estos pacientes siempre que se encuentre estables,
para evitar el desarrollo de gingivoestomatitis u otras condiciones. Implementando

antibioterapia adecuada antes, durante y después del manejo.?*

La condicién corporal es un indicador del estado de salud de los gatos, se debe cuidar la

alimentacion de ellos, evitando carne cruda o alimentos potencialmente contaminados.?’
10.Prondstico

En los gatos con infeccién progresiva que presentan signos clinicos el prondstico es pobre.?
La esperanza de vida es generalmente corta.>> %’ Se menciona que en los 3 afios posteriores
morirdn entre el 70 y 80% de los gatos.> ® Algunas sobrevidas reportadas en la literatura son:

321 dias, ** 3 afos, ® 4°° y 5 afios** en el mejor panorama.
11. Prevenci6n y control

En algunos paises se ha logrado disminuir la prevalecia gracias a la identificacion y
aislamiento de los gatos positivos, 2 muchos autores coinciden en esta como la medida de
mayor importancia en el control de la enfermedad.® 2% 2% 32 Limitar el acceso al exterior asi
como esterilizar a hembras y machos, son estrategias que disminuyen el riesgo de adquirir la

infecci6n; aplicadas a los gatos positivos limitan la diseminacién de la enfermedad.?®

Finalmente la vacunacion de los gatos en riesgo es otro elemento de importancia en la

prevencién de la enfermedad.?” 32
11.1 Vacunacién

La vacunacién contra VLF, siempre debe ser precedida por al menos una prueba para
antigeno p27 negativa, bajo ninguna circunstancia la aplicacion de biolégicos debe sustituir

al diagnéstico.> %

En 2017 se publicaron las “Guias de Vacunacion para perros y gatos COLAVAC-FIAVAC-
México”, las cuales consideran esencial esta vacuna en gatos menores a 1 afio, debido a la
susceptibilidad de los gatos jévenes a padecer la enfermedad.* Para los gatos adultos la

2, 20

inmunizacién es complementaria, aplicindose a los gatos que se encuentran en

circunstancias de riesgo®:
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»  Acceso al exterior.?

= Convive con gatos positivos, especialmente si estos no se pueden aislar.> 2

= Convive con mas gatos cuyo estatus retroviral se desconoce.*’

El cuadro 6 muestra las indicaciones de vacunacion recomendadas para nuestro pais:

Cuadro 6. Recomendaciones para la aplicacién de vacuna para VLF. Modificado desde

Iturbe et al. 2017

Edad Primo vacunacion Revacunacion
<1 afio = Menores de 16 semanas: Complementaria en gatos
Vacuna esencial primera aplicacion a la 8va o adultos. Terminada la primo
9na semana, refuerzo 3 a 4 vacunacion, el MVZ

semanas después y finalmente  considerard si es requerida en
un afo después. el individuo.
= Mayores a 16 semanas:
administrar dos dosis con 3 0 4
semanas de diferencia y una

mas un afio después.

>1 afio Administrar dos dosis con 3 0 4 Anual
Vacuna semanas de diferencia y una mas un
complementaria afio después

Cuando se aplica la primera dosis de la vacuna es recomendable confinar al gato mientras se

desarrolla la inmunidad.??

Con la finalidad de identificar a los biolégicos causantes de reacciones adversas, como el
sarcoma se recomienda que las aplicaciones de esta vacuna sean en el miembro pélvico

izquierdo via subcutdnea.*’

12.Estudios de seroprevalencia

En afios recientes alrededor del mundo se han realizado y publicado estudios de

seroprevalencia llevados a cabo con diferentes poblaciones: gatos enfermos, sanos, con o sin
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propietario, en albergues o colonias ferales. Sin embargo, en nuestro pais existe solo un
articulo de este tipo publicado.*®

El cuadro 7 es un compendio de los resultados publicados para estudios de seroprevalencia

consultados:

Cuadro 7. Seroprevalencia de LVF en algunos paises.

Alemania 1993 a 2009 17,462 Sanos y 3.6%
2002 enfermos con
propietario

Brasil (Rio 2007 a 2012 1094 Sanos y 11.5% 26
de Janeiro) 2008 enfermos de

albergue o con

propietario

Canada 2001 a 2005 246 Sanos y 4% 51

(Ottawa) 2003 enfermos, de
albergue, ferales
o con

propietario
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Pais Afo de Afo de N Tipo de Prevalencia | R

estudio | publicacion poblacién LVF

Colombia Sanos y

enfermos con

propietario

Espafia Sanos

(Madrid) 2000 115 Enfermos 30.4%

Malasia 2010 2012 368 Sanos y 12.2% 36
enfermos con
propietario o de

albergue

Noruega 1983 a 1992 Enfermos 2% 61
1989
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Pais Ano de Ao de N Tipo de Prevalencia | R
estudio | publicaciéon poblacion LVF
Reino 1989 1989 1204 Enfermos 18% 62
Unido

Republica 1993 727 Sanos y 13.2% 63
Checa enfermos

Suiza 1990 1990 860 Enfermos 13% 64

Turquia 2000 117 Sanos y 5.8% 65

enfermos, de

albergue, ferales

o con
propietario
Venezuela 2011 2015 95 Sanos y 2.1% 66
(Maracaibo) enfermos de
albergue

N= tamafio de muestra, R=referencias
13.Factores de riesgo

Existen algunas condiciones del individuo, asi como del entorno, que hacen al gato mas
propenso a contraer la infeccion por el Virus de Leucemia Felina. Los estudios de

seroprevalencia suelen determinar y coincidir en estos factores de riesgo en sus poblaciones.
13.1 Factores endogenos

Se ha considerado que los machos no esterilizados, debido a su tendencia a las pelas y
vagabundeo, son mds propicios a adquirir la enfermedad.?” ?* 2 El riesgo aumenta cuando
se trata de animales jovenes, debido a la inmadurez del sistema inmune o a la poca

experiencia del mismo.!* 3’

El mal estado de salud y la pobre condicion corporal son circunstancias que también se han

asociado a padecer Leucemia Viral Felina.?® La prevalencia en gatos enfermos respecto a

sanos puede aumentar en mas del 10%.%-%*
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13.2 Factores exdgenos

El estilo de vida que lleve el gato es un factor que, se ha demostrado, influye fuertemente en
la infeccidn por el virus de leucemia. En los estudios de seroprevalencia consultados, resultan
mayores los porcentajes de gatos positivos a la deteccion de antigeno p27, cuando los gatos
tienen acceso al exterior.?® 273 Esto se asocia a que en el exterior pueden interactuar de

forma amigable u hostil con gatos cuyo estatus retroviral es desconocido.

Esta informacién también puede ignorarse en el hogar del gato, cuando conviven con muchos
congéneres. Se sabe que en gatos que pertenecen a hogares “multi-gato” la seroprevalencia
puede ser mayor.>® Por ello es recomendable el diagndstico y cuarentena siempre que un

nuevo individuo se integre a la colonia.?* 2
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III. Hipotesis

La seroprevalencia para el antigeno p27 de VLF serd similar a la descrita en estudios con
poblaciones semejantes. Los factores de riesgo mds relevantes serdn el estilo de vida, edad,
sexo y estatus reproductivo, siendo mds vulnerables los animales jévenes, machos no

esterilizados con acceso al exterior.
IV. Objetivo general

Determinacion de la seroprevalencia del antigeno p27 de Leucemia Viral Felina (LVF) en
pacientes enfermos que asistieron al area de gatos del Hospital Veterinario de Especialidades
UNAM en un periodo de 27 meses (enero 2016- marzo 2018), asi como identificacion los

factores de riesgo asociados.
V. Objetivos especificos

* Determinar la seroprevalencia del antigeno p27 del Virus de Leucemia Felina en la
poblacién de estudio.

= Identificacion de factores de riesgo que se pueden controlar para reducir el riesgo de
adquirir la enfermedad.

= Determinar la asociacion entre los factores de riesgo mediante la probabilidad de

resultar positivo a la deteccion del antigeno p27.
VI. Material y métodos

El estudio fue de corte retrospectivo. Se realizé en el Hospital Veterinario de Especialidades
UNAM, contando con una muestra de 407 pacientes enfermos del Area de Gatos, los cuales

acudieron entre enero de 2016 y marzo de 2018.
1. Obtencién de la informacion

El drea cuenta con un cuestionario sobre el estilo de vida de los pacientes (Anexo 1),
contestado por los propietarios al momento de la primera consulta, asesorados por algin

alumno de los programas que ofrece el HVE-UNAM.

Los gatos se evaluaron para el antigeno p27 del VLF, empleando kits de ELISA o

Inmunocromatografia. Las muestras empleadas para el diagndstico fueron sangre completa,
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suero o plasma, obtenidas por puncién yugular o cefélica y colectadas en tubo Vacutainer ®
con o sin coagulante segin el caso. Las pruebas se realizaron de acuerdo a las
especificaciones del fabricante. Estas pudieron ser realizadas por el personal de laboratorio
del HVE-UNAM, en el Departamento de Patologia de la FMVZ-UNAM o bien en clinicas
veterinarias particulares. Los resultados de pruebas realizadas de forma externa sélo se

consideraron si existié un documento como respaldo.

Los factores de riesgo incluidos fueron algunos reportados en la literatura como: edad
considerando jévenes (0 meses a 2 afos), adultos (3 a 6 afios), maduros y geridtricos (>7
afos); sexo (hembra o macho); estatus reproductivo (esterilizado o entero); llegada de gatos
a casa (s1 o no); lesiones o historia de peleas (si 0 no); estilo de vida (de interior, con acceso

al exterior o que viva fuera de casa); presencia de mds gatos en casa (si 0 no).

La informacion de la base de datos se corrobor6 con los expedientes fisicos y digitales de los

pacientes del estudio. Para ser concentrados en hojas de cdlculo Microsoft Excel 2013.
2. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con IBM SPSS Stadistics version 23. Se obtuvo la estadistica

descriptiva de la informacion.

Para obtener la prevalencia se realiz6 la proporcion de los pacientes positivos entre el total

de individuos de la muestra, elaborando un intervalo de confianza del 95%.

Se determiné la asociacion del diagnodstico positivo al antigeno p27 para cada factor de
riesgo, empleando pruebas de Ji-cuadrada de independencia (X?), con un nivel de

significancia del 5% (P<0.05).

Finalmente se realiz6 una regresion logistica, las variables que se consideraron fueron, como
variable respuesta el diagnostico al antigeno p27 (O=negativo, 1=positivo) y como factores
de riesgo: edad (1=jovenes, 2=adultos y 3=maduros y geridtricos); estatus reproductivo
(O=esterilizado, 1=entero), sexo (1=machos, 2=hembras); llegada de gatos a la casa (0=no,
1=si), lesiones o historial de peleas (0=no, 1=si) y estilo de vida (1=de interior, 2=con acceso

al exterior, 3=fuera de casa).
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Se obtuvo la probabilidad de presentar un diagnostico positivo al antigenos p27:

» Para “Edad” de los animales jovenes frente a los adultos y de los adultos frente a los
maduros

= “Estilo de vida” de los que tiene acceso a exteriores frente a los que viven en interiores
y de los que viven fuera frente a los que tiene acceso a exteriores.

= “Estatus reproductivo” de los fértiles sobre los esterilizados.

= “Llegada de gatos a casa” los que reciben visitas frente a los que no las reciben.

= “Lesiones o historia de peleas” los que pelean frente a los que no se pelean.

= “Sexo0” los machos frente a las hembras.
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VII. Resultados y discusién

1. Estadistica descriptiva de la muestra

De los 407 pacientes que integran la muestra se observé que la distribucion en los grupos de
edad fue muy similar (figura 8). “Maduros y geriatricos” representa la categoria con mayor
porcentaje 37.1% (151), 33.7% (137) de los gatos se clasificaron como “Jévenes” y el 29.2%

(119) restante corresponde a “Adultos”.

Rango de edad

29.2%
B02a24 meses @@3a6afios M>7afos

Figura 8. Rango de edad
Con respecto a la variable “Sexo0”, fue mayor la cantidad de machos que acudieron durante
el periodo de estudio (figura 9), con 53.3% (217) frente a 46.7% (190) de hembras. Respecto
al “Estatus reproductivo”, se encontr6 que el 77.6% (316) de los pacientes fueron

esterilizados, mientras que el 22.4% (91) restante (figura 10).

Sexo Estatus reproductivo
22.4%
46.7% | '
53.3%
77.6%
B Macho [ Hembra W Esterilizado Entero
Figura 9. Sexo Figura 10. Estatus reproductivo

En “Llegada de otros gatos a casa”, que corresponde a si constantemente se ingresan gatos al
hogar del paciente, o si este recibe visitas de gatos vecinos o callejeros. Se encontrd que 4 de

cada 10 individuos del presente estudio se encuentran bajo esta situacion de riesgo potencial
(figura 11).
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Llegada de otros gatos a casa

40.8%

59.2%

@No WSi

Figura 11. Llegada de otros gatos a casa
El “Estilo de vida” de mayor frecuencia fue de interior, con un resultado de 253/407 que

corresponde al 62.2%, seguido de acceso al exterior con 117/407 (28.7%) y finalmente fuera

de casa con 37/407 0 9.1% (figura 12).

Estilo de vida
9.1%

28.7%

62.2%

@ Interior Acceso al exterior Fuera de casa

Figura 12. Estilo de vida

Para “Lesiones o historia de peleas”, se incluy6 aquellas que reportaron los propietarios en
el cuestionario o bien que fueron detectadas por los médicos durante la consulta. Se encontrd

que en 3 de cada 10 gatos, hubo evidencia de lesiones por pelea (figura 13).

Lesiones o historia de peleas

30.7%

69.3%

@No WSi

Figura 13. Lesiones o historia de peleas
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El dltimo factor de riesgo que se considerd fue la presencia de “Mads gatos en casa”, para el
cual se encontr6 que 38.3% (156) gatos sin compafieros en casa, 35.4% (144) conviven con
1 o 2 gatos més, 11.5% (47) tienen 3 o 4 compaifieros felinos y finalmente 14.7% (60)

conviven con mds de 5 congéneres en casa (figura 14).

Mis gatos en casa
14.7%

11.5% « 38.3%

35.4%
@Ninguno B1a2 3a4 | >5

Figura 14. M4s gatos en casa
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2. Seroprevalencia

La seroprevalencia fue de 15.2%, con un intervalo de confianza del 95% entre 11.7-18.7 %

(figura 15). Esto se traduce en que 3 de cada 20 gatos podrian padecer la enfermedad.

Deteccidn de antigeno p27 en sangre

15.2%

84.8%

@ Negativo Positivo

Figura 15. Seroprevalencia de LVF en gatos enfermos del HVE-UNAM 2016-2018

La mayoria de los estudios de seroprevalencia publicados trabajaron con poblaciones de
gatos que no son semejantes a las del presente estudio (cuadro 7), por lo que la informacion
no es comparable. Sin embargo, algunos determinaron la prevalencia en gatos con signos
clinicos, cabe mencionar que dichas publicaciones no son muy recientes y al ser realizadas
bajo condiciones distintas a las del presente estudio no son comparables. Los resultados de

tales estudios se muestran en el cuadro 8.

Cuadro 8. Seroprevalencia de LVF en gatos enfermos de otros paises.

Pais Afio N Prevalencia LVF Ref.
Noruega 1983-1989 2% 61
Reino Unido 1989 1204 18% 62
Italia 1992 277 18% 58
Espaiia 1999 115 30.4% 55
Australia 2001 107 2% 48
Israel 2002 34 38% 57
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Considerando el mal prondstico, la variedad y severidad de los signos clinicos, asi como la
limitada efectividad de los tratamientos, el valor de seroprevalencia encontrado (15.2%) toma

importancia.

Debe recordarse que es una enfermedad se puede prevenir y diagnosticar facilmente. Se
asume que en Norte América el diagndstico y aislamiento de los gatos positivos, asi como la
vacunacién han logrado reducir la seroprevalencia en los dltimos 20 afios. En un estudio
realizado en 1989 con una muestra de 1609 gatos se encontrd seroprevalencia de 13%, en

otro estudio en 2004 con n=18,038 la seroprevalencia encontrada se redujo a 2.3%.3
3. Asociacion de los factores de riesgo

Otra herramienta en la prevencion de la enfermedad es la determinacién de los factores de
riesgo, pues ademds de permitir la identificacion de las poblaciones mas susceptibles a
padecer la enfermedad, también muestra aquellas condiciones sobre las que los propietarios
y médicos veterinarios pueden tener inferencia, como el estatus reproductivo, la llegada de

otros gatos a casa, el estilo de vida o la cantidad de gatos en casa.

Para esta poblacidn, sélo se encontré asociacion con una significancia del 5% (P<0.05) para
los factores de “Edad” P=0.037 y “Estatus reproductivo” con P=0.010. En el resto de los

factores no mostraron resultados significativos, en el cuadro 9 se resumen tales resultados.

Cuadro 9. Asociacién de los factores de riesgo.

Factor Significancia (P<0.05)
Edad* 0.037%*
Sexo 0.988
Estatus reproductivo® 0.010*
Llegada de otros gatos a casa 0.448
Lesiones o historia de peleas 0.081
Estilo de vida 0.404
Mas gatos en casa 0.564
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4. Regresion logistica y factores de riesgo

El modelo clasific6 correctamente a un 84.8% de los casos, el 100% fueron clasificados
correctamente para el diagndstico negativo del antigeno p27, y explica el 6.2% de la

presencia del antigeno p27 explicada con factores considerados.

Las variables incluidas en el modelo se muestran en el cuadro 10.

Cuadro 10.Resultados de regresion logistica.

Edad Adulto- 0.75+0.37 4.05 1 0.044* 2.11 1.02 4.37
Maduro

Estatus 0.69+0.34  4.16 1 0.041%* 1.99 1.027 3.87

Reproductivo

*Diferencia Significativa (P<0.05)

De esta forma, un gato adulto tiene 2.11 mayor posibilidad de ser positivo al antigeno p27
que un gato maduro o geridtrico, siempre que no tenga lesiones y esté castrado. Del mismo
modo un gato con lesiones es 1.79 mds propenso de ser positivo al antigeno que uno sin
lesiones, siempre que tenga una edad adulta o esté esterilizado. Por dltimo un animal no
castrado 1.99 veces mas factible que sea positivo, siempre y cuando tenga una edad adulta o

no tenga lesiones.

Los resultados encontrados son compatibles con los estudios realizados en otros paises y
congruentes con la dindmica epidemioldgica de la enfermedad. Pues se sabe, que al paso de

los afios los gatos tienden a desarrollar resistencia ante la viremia persistente, *® lo cual
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justificaria que la categoria de “Adultos” que engloba a los pacientes entre 3 y 6 afios sean
2.11 veces mds propensos a ser positivos al diagnéstico respecto a los “Maduros y
geriatricos” (mayores de 7 afios). Los individuos “Jovenes” no resultaron mas propensos a
ser positivos al antigeno p27 respecto a los “Adultos”, situacion que podria explicase dado
que los animales jovenes pudieran estar menos expuesto a situaciones de riesgo como el

contacto con animales positivos.

El cuadro 11 muestra un breve compendio de resultados publicados de seroprevalencia de
VLF en diferentes grupos de edades en el que se pudo corroborar que la prevalencia es mayor

en gatos adultos respecto a jovenes.

Cuadro 11. Prevalencia de LVF por edades.

Seroprevalencia de LVF

Jovenes Adultos Referencias
1.69% (<6 meses) 4.43% 50
58% de los positivos (<6 meses) 42% de los positivos 27
17.9% (<1 afio) 9.6% 36
4.81% (<1 afio) 15.54% 26
2.7% (<1 afio) 16.4% 46
4.76% (<3 afios) 8.12% 67

Por otro lado, la saliva de los gatos positivos contiene una gran carga viral, siendo la principal
via de transmisién del virus, > 2% de modo que aquellos que pelean podrian estar expuestos a
la inoculacién del virus a través de mordidas y esto explicaria que su probabilidad de ser

positivos al antigeno p27 sea 1.79 veces mayor.

Finalmente el no esterilizar a los gatos (hembras y machos por igual) aumenta su probabilidad
de ser positivos a LVF al doble respecto a los individuos esterilizados; lo cual se asocia a
conductas como la biisqueda de pareja, vagabundeo y peleas por mencionar algunos.?® 2326
El estatus reproductivo puede ser considerado como un factor de riesgo clave, dado que puede
ser controlado en su totalidad por el binomio propietario-médico, a través de la

concientizacion de los propietarios respecto a los beneficios de este procedimiento
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quirtrgico, en esta enfermedad como en muchas otras e incluso en el control de conductas

indeseables, asi como de individuos en situacién de abandono. % 20?7

Respecto a los factores de riesgo que debido a su poca significancia no se consideraron dentro
del modelo de regresion logistica, se esperaba, de acuerdo a la literatura, que los machos con
acceso al exterior, asi como aquellos en los que llegasen més gatos a casa, 2* 2> 26 tuvieran
una mayor probabilidad frente las otras categorias. La diferencia en los resultados del
presente estudio puede asociarse a que la poblacién con que se trabajé se comporta distinto
a otras estudiadas, puesto que en nuestro pais es poco comun realizar periodos de cuarentena
o diagnoéstico de enfermedades infecciosas previo a integrar un nuevo gato a un grupo, el
origen de los nuevos gatitos es muy diverso y su historia médica asi como las condiciones a
las que estuvieron expuestos previo a su adquisicion es muchas veces desconocida. Ademads
en ocasiones los propietarios desconocen la certeza de la informacion recabada, pues no se
encuentran todo el tiempo en el domicilio o la persona que acude al consultorio no es la que

se encuentra en mayor contacto con el paciente.
VIII. CONCLUSIONES GENERALES

El resultado de seroprevalencia del antigeno p27 del VLF encontrado (15.2%) fue similar al
esperado (entre 2% y 30%), encontrandose un valor elevado para el afio de estudio. Lo cual
es preocupante dadas las caracteristicas de severidad y mortalidad de la enfermedad. Los
valores encontrados muestran un drea de oportunidad importante en la prevencion y control
de la enfermedad. Particularmente en la concientizacién de los propietarios para la
realizacion de diagnéstico de estatus retroviral como parte rutinaria de la medicina preventiva
en los gatos domésticos. Recordando que la vacunacién de gatos en riesgo, aislamiento de
gatos positivos y esterilizacion de los gatos en general son medidas importantes para la

reduccion de seroprevalencia en el mediano plazo.

Con la creciente poblacién de los gatos como animales de compaiiia, asi como el aumento en
el interés de los propietarios para brindar condiciones de bienestar para sus mascotas, €s
obligacién de los médicos veterinarios conocer la dindmica de este y otros padecimientos, a
fin de externar a los propietarios la importancia de las pruebas y medidas preventivas, pues
esto generard la percepcion de estas acciones como una inversion en la salud del gato y no

un gasto.
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Finalmente, se sugiere realizar un estudio de seroprevalencia control en el mediano y largo
plazo (5 a 10 afios), con el fin de evaluar los resultados de las medidas preventivas que se
han propuesto. En dichos modelos se recomienda emplear un tamafio de muestra mayor que
permita un mayor ajuste, de modo que pueda clasificar correctamente en el 100% de los
positivos diagndsticos de antigeno p27. Ademads de realizar mejoras al cuestionario de estatus
retroviral del Area de Gatos del HVE, esclareciendo puntos como “Llegada de otros gatos a
casa” puesto que puede interpretarse como visitas o adopcion de nuevos individuos. Se
sugiere afadir nuevas preguntas que permitan conocer el estatus de los gatos compafieros del
paciente (dado el caso). Se considera necesaria la capacitacion del personal que realice dicha
cuestionario con el fin de que las preguntas sean interpretadas de la misma forma en todos

los casos, lo cual disminuird el sesgo de informacion.
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ANEXO 1: CUESTIONARIO DE ESTATUS RETROVIRAL DEL AREA
DE GATOS DEL HVE-UNAM

Cuadro 12. Cuestionario de estatus retroviral del Area de Gatos del HVE-UNAM.

1.-Edad

1) 0 a 6 meses

2) 7 meses a 2 afios
3) 3 a 6 afios

4) 7 a 10 anos

5)11 a 14 afios

6) 15 afios 0 mas

1) No
2) Si

VIIL.-Llegada de
otros gatos a casa

[II.-Estatus
reproductivo

V.-Prueba de
enfermedades

retrovirales

1) Entero
2) Esterilizado

1) Negativo

2) Positivo a LVF
3) Positivo a VIF
4) Positivo a ambas

IX.-Estado de salud 1) Sano

2) Enfermo

XI.-Condicién
corporal
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ANEXO 2: SIGNOS FRECUENTES EN PACIENTES POSITIVOS A LVF

Figura 16. Paciente positivo a LVF con mucosas pélidas por anemia

Figura 17. Paciente positivo a LVF con gingivoestomatitis cronica



52

Figura 18. Paciente positivo a LVF con uveitis unilateral derecha
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ANEXO 3: COMPENDIO DE AFECCIONES CLINICAS DE LOS
PACIENTES POSITIVOS A LVF DE LA MUESTRA

Se encontraron 62 pacientes positivos al antigeno p27, las manifestaciones clinicas mds

frecuentes se enlistan en el cuadro 13.

Cuadro 13. Alteraciones clinicas en los pacientes positivos a LVF del estudio.

Anamnesis  Depresion 35/62 56%

Anorexia o Hiporexia 36/62 58%

Anemia 18/62 29%

Alteraciones = Anemia no regenerativa 14/18 77%
en el = Anemia regenerativa 4/18 22%
hemograma ® Anemia asociada a  Mycoplasma 2/18 12%

haemofelis

Trombocitopenia 13/62 21%

Neutropenia 16/62 26%

Linfopenia 26/62 42%

Linfocitosis 1/62 2%

Linfocitos atipicos 11/62 18%
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