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RESUMEN 
 
Se estima al linfoma como la neoplasia hematopoyética más frecuente en gatos, los 

cuales son considerados la especie con mayor incidencia de esta patología. El 

objetivo del presente trabajo fue clasificar, de acuerdo con la Organización Mundial 

de Salud (OMS), los linfomas felinos remitidos al Departamento de Patología 

(FMVZ-UNAM) en un periodo de 13 años, contemplando su asociación con el virus 

de leucemia felina (LeVF). Se colectaron 76 casos (2006-2018) que fueron 

clasificados histopatológicamente según la OMS, utilizando los marcadores anti-

CD3 (Abcam, 1:50) y anti-CD79a (Dako, 1:300). La identificación del provirus de 

FeLV en los tejidos tumorales se realizó mediante qPCR. Se obtuvieron estadísticos 

descriptivos, análisis de frecuencias y se evaluó asociación entre variables. En los 

linfomas se encontró un predominio de linfoma de células T (n=60, 81%) sobre el B 

(n=14, 19%), dos de los casos no fueron inmunotipificados. Fue posible identificar 

11 tipos de linfomas según la OMS; la enteropatía asociada a linfoma de células T 

tipo II (EATLII) fue la entidad más frecuente (30%, n=23), seguida del linfoma 

linfoblástico de células T (T-LBL) y el linfoma periférico de células T (PTCL) con un 

total de 15 casos cada uno (20%). En total, en el tejido tumoral, se encontró en 21% 

de los casos material genético del virus de leucemia felina, siendo el T-LBL la 

entidad con mayor número de casos positivos. La clasificación del linfoma felino de 

acuerdo con la OMS pudo ser aplicable a la población estudiada, encontrando 

similitudes con estudios de otras partes del mundo. El T-LBL se observó con una 

frecuencia mayor que en otros reportes y esto podría estar relacionado a la 

frecuencia del FeLV en nuestro país, debido a que la mayoría de casos positivos 

fue en este tipo de linfoma.  

 
 
 
Palabras Clave: Linfoma, Leucemia viral felina, WHO 
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ABSTRACT 
 
 
Lymphoma is considered the most frequent hematopoietic neoplasm in cats, which 

are considered the species with the highest incidence of this pathology. The aim of 

this study was to classify, according to the World Health Organization (WHO), feline 

lymphomas referred to the Department of Pathology (FMVZ-UNAM) over a period of 

13 years, considering their association with feline viral leukemia virus (FeLV). 

Seventy-six cases (2006-2018) were collected and histopathologically classified 

according to WHO, using anti-CD3 (Abcam, 1:50) and anti-CD79a (Dako, 1:300) 

markers. Identification of FeLV provirus in tumor tissues was performed by qPCR.  

Descriptive statistics, frequency analysis and association between variables were 

obtained. T-cell lymphoma (n=60.81%) predominated over B-cell lymphoma 

(n=14.19%), two of the cases were not immunotyped. It was possible to identify 11 

types of lymphomas according to WHO; enteropathy associated with T-cell 

lymphoma type II (EATLII) was the most frequent entity (30%, n=23), followed by T-

cell lymphoblastic lymphoma (T-LBL) and peripheral T-cell lymphoma (PTCL) with a 

total of 15 cases each (20%). Overall, in 21% of the cases, feline viral leukemia virus 

genetic material was found in the tumor tissue, with T-LBL being the entity with the 

highest number of positive cases. The classification of feline lymphoma according to 

the WHO could be applicable to the population studied, finding similarities with 

studies from other parts of the world. T-LBL is observed with a higher frequency than 

in other reports and this could be related to the frequency of FeLV in our country, 

because most of the positive cases were in this type of lymphoma. 

 
Palabras Clave: Lymphoma, feline viral leukemia virus, WHO 
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INTRODUCCIÓN 
 
 

El linfoma es una neoplasia muy común en la mayoría de las especies animales, 

incluyendo al ser humano. Se estima que la neoplasia hematopoyética es la más 

frecuente en gatos, los cuales son considerados la especie con mayor incidencia en 

esta patología (Louwerens y Col, 2005). Esta alta incidencia se ha asociado, en 

parte, a la presencia del virus de leucemia felina (LeVF), un retrovirus ampliamente 

estudiado por su capacidad de inducir entre otras alteraciones, desórdenes 

linfoproliferativos en los gatos infectados. La asociación de linfoma felino con LeVF 

ha sido establecida en diferentes formas: el linfoma puede ser inducido en gatos a 

través de la inoculación experimental del virus; así también, los gatos que son 

naturalmente infectados con LeVF tienen un mayor riesgo de desarrollar linfoma 

que los gatos no infectados (Stützer y Col, 2011). Históricamente, LeVF se 

considera responsable de la mayoría de las muertes relacionadas con la 

enfermedad y demás síndromes clínicos que cualquier otro agente infeccioso en 

gatos. Se ha propuesto que aproximadamente un tercio de todas las muertes 

relacionadas a tumores en gatos son causadas por el virus y que un mayor número 

de gatos murieron por anemia secundaria a LeVF y enfermedades infecciosas 

secundarias causadas por efectos supresivos en médula ósea y el sistema inmune 

(Hartmann y Col, 2011). 

A pesar de que el virus de LeVF ha disminuido en su asociación como causante de 

linfoma, esto podría explicarse con la aparición de la vacuna contra el virus; estudios 

recientes han resaltado el uso de técnicas moleculares para la identificación de ADN 

proviral integrado al huésped lo cual ha correlacionado con la aparición de 

desórdenes linfoproliferativos, sin embargo, más estudios son requeridos para 

esclarecer la importancia clínica de este hallazgo (Hofmann-Lehmann, 2008). 

Aún no se ha establecido con claridad una causa subyacente de los linfomas felinos 

no relacionados a retrovirus. Se cree que existe una asociación entre la exposición 

crónica al humo de cigarrillo y el desarrollo de linfoma. También se ha demostrado 
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que esta neoplasia se presenta frecuentemente en órganos o sitios afectados por 

inflamación crónica y se ha propuesto la conexión del linfoma alimentario con la 

enfermedad inflamatoria intestinal en gatos. Estas observaciones sugieren que el 

linfoma, como muchas otras neoplasias, requiere tanto de factores predisponentes 

como desencadenantes (Louwerens y Col, 2005). 

Con la intención de entender un poco más el comportamiento del linfoma en el ser 

humano, se han estudiado diferentes clasificaciones histopatológicas, logrando 

encontrar una asociación entre el tipo de linfoma y el pronóstico para el paciente. 

Estudios previos han adoptado la clasificación histopatológica de linfoma del 

Instituto Nacional de Cáncer de Estados Unidos (Working Formulation –WF-) 

encontrando que las alteraciones linfoproliferativas de los gatos son similares en la 

topografía y citomorfología de su contraparte en humanos y otros animales 

domésticos. Si bien, el linfoma en el gato representa un grupo diverso de lesiones 

que varía ampliamente en su arquitectura, morfología celular y presumiblemente en 

el rango de diseminación y progresión, parece ser un modelo útil en el estudio de la 

biología y comportamiento del linfoma en humanos (Gabor y Col, 1999; Valli y Col, 

2000) En 2002, la World Health Organization (WHO) publicó una revisión de la 

clasificación Europea-Americana de linfoma en animales domésticos (REAL). A esta 

clasificación, también adaptada de medicina humana, se le anexaron otras 

neoplasias hematopoyéticas mieloides bajo la guía del panel de expertos 

veterinarios de la WHO. El objetivo principal de esta clasificación fue correlacionar 

cada categoría de linfoma con su comportamiento y grado de malignidad (Valli y 

Col, 2000; Vezzali y Col, 2009). Con el desarrollo de varios reactivos para identificar 

el linaje hematológico por inmunohistoquímica, la REAL fue propuesta para evitar la 

falta de diferenciación entre células B y T en el sistema de la WF (Valli y Col, 2000).  

A partir de entonces, en medicina veterinaria, la antigua WF y otras clasificaciones 

propuestas, como la actualización de Kiel, fueron reemplazadas por la nueva 

clasificación REAL/WHO propuesta inicialmente en 2002 y actualizada en 2011. 

Esta clasificación ha sido detallada por Valli (2007) en el libro Veterinary 
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Comparative Hematopathology y la actualización por la WHO fue descrita en el libro 

Pathology of Domestic Animals (Wolfesberger y Col, 2018). 

El linfoma en el gato representa un diverso grupo de patologías con variaciones 

importantes en su arquitectura, morfología celular y en su patrón de progresión. 

Para entender mejor la participación y potencial de malignidad del virus de la 

leucemia viral felina se requieren estudios moleculares que determinen la posible 

implicación del virus en el desarrollo de desórdenes linfoproliferativos en gatos, para 

ello, es necesario también evaluar las características morfológicas de los linfomas 

felinos, así como utilizar técnicas moleculares que permitan determinar el linaje de 

las células neoplásicas y la presencia de ARN viral y/o ADN proviral del LeVF en las 

células, con la finalidad de establecer una posible correlación entre el linaje, las 

características morfológicas y localización del linfoma, así como determinar si el 

virus está implicado y de qué manera se relaciona con estos procesos neoplásicos. 

Además, existen estudios que demuestran el potencial del linfoma felino como 

modelo de estudio de la biología y comportamiento del linfoma en humanos. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hipótesis: las características morfológicas, fenotípicas y la localización anatómica 

del linfoma felino están definidas por la presencia de ADN proviral del virus de 

leucemia felina. 
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Objetivo General:  
 

Identificar la frecuencia del provirus de LeVF en los casos de linfoma felino 

diagnosticados en el Departamento de Patología de la FMVZ-UNAM en el periodo 

de 2006 a 2018 y conocer su relación con subtipos específicos del linfoma, de 

acuerdo con la clasificación de la OMS. 

 
Objetivos específicos:  

 

1. Identificar el papel que juegan las neoplasias y, en particular, el linfoma felino, 

entre las muestras de gatos remitidos al Departamento de Patología, FMVZ-

UNAM para estudio histopatológico. 

 

2. Determinar la presencia de ADN proviral del virus de leucemia felina en 

tejidos embebidos en parafina mediante la técnica de qPCR y precisar su 

frecuencia e implicación en los casos de linfoma felino. 

 

3. Clasificar, de acuerdo con la OMS, los casos de linfoma felino diagnosticados 

en el Departamento de Patología de la FMVZ-UNAM en el periodo 

comprendido entre enero de 2006 a diciembre de 2018, contemplando su 

asociación con el virus de leucemia felina. 
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REVISIÓN DE LITERATURA  
 
Epidemiología del virus de leucemia felina 
A partir de que se instauró la vacunación contra el LeVF su control ha sido muy 

exitoso. Como resultado, la prevalencia global ha disminuido y, con esto, la 

población en riesgo de sufrir linfoma secundario al proceso infeccioso. En 1970, el 

70% de los casos de linfoma en gatos de EUA eran atribuidos al LeVF, comparado 

con menos del 15% reportado en un periodo de 20 años antes del 2003 (Louwerens 

y Col, 2005). Una caída similar en la prevalencia de 59% a 13% en dos periodos 

consecutivos de 15 años hasta el 2009 fue reportado en Alemania, curiosamente, 

un impacto negativo en la incidencia de linfoma felino per se no fue aparente 

(Louwerens y Col, 2005; Meichner y Col, 2012; Beatty y Col, 2014). 

Debido a la propuesta de que la inserción del material genético del virus por si sola, 

sin que necesariamente el virus se mantenga activo, es suficiente para el desarrollo 

de linfoma (mutagénesis insercional), los estudios más recientes se centraron en 

analizar la correlación de la presencia de ADN proviral y el desarrollo de linfoma. 

Weiss y Col, (2010) cuantificaron el ADN proviral presente en diferentes 

clasificaciones histopatológicas de linfoma encontrando ADN proviral en el 79% de 

los casos de linfoma de células T, 60% de los linfomas de células B y 67% en los 

linfomas no B no T. En contraste, el antígeno solo fue encontrado en el 21% de 

linfomas de células T, 11% de los linfomas de células B y en 33% de los linfomas 

NK; en todos estos casos también fue posible detectar ADN proviral. Con esto, se 

destaca el papel de la inserción del ADN proviral en el genoma celular en los casos 

de linfoma, sin la necesidad de una replicación activa del virus, por lo que, debido a 

la alta prevalencia del provirus en este estudio, se considera que la infección con 

LeVF podría seguir representando una de las principales causas de linfoma en 

gatos. 

En Australia, en el 2001 se realizó un estudio donde se determinó el estado viral en 

suero y tejido neoplásico de 107 gatos con diagnóstico de linfoma; en este estudio 

se encontró una prevalencia baja del LeVF y poca correlación en los 86 casos donde 
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se pudo determinar la presencia del antígeno (proteína p27 del virus) en suero 

mediante la técnica de ELISA y la detección de ADN proviral en tejido neoplásico 

mediante PCR, ya que solo 2 casos de los 19 en los que se obtuvo ADN proviral 

fueron positivos a la proteína en suero. Debido a la baja prevalencia tanto en la 

detección de partículas virales como en la del ADN proviral, los autores sugieren 

que otros factores deben tener más peso en el desarrollo de linfoma en los gatos 

australianos (Gabor y Col, 2001). 

En Argentina, Galdo y Col, (2016) evaluaron la prevalencia del LeVF y del virus de 

inmunodefiociencia felina (VIF) en muestras sanguíneas de 255 gatos de la ciudad 

de Buenos Aires que llegaron a consulta al Hospital de Pequeños Animales de la 

Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires, mediante dos 

técnicas de diagnóstico; un método de ELISA comercial para identificar la proteína 

p27 del antígeno y la técnica de PCR anidado para la amplificación de una región 

de 166 pb de la región U3 del segmento LTR del virus. En este estudio la prevalencia 

del LeVF no difiere mucho a lo reportado en otros países, mostrando positividad en 

8% de los casos analizados por ELISA y 12% mediante la técnica de PCR.  

Otro estudio también realizado en Sudamérica, en la ciudad de Rio de Janeiro, en 

Brasil, reporta una prevalencia de 33% del LeVF (27/81) mediante serología y dos 

técnicas de PCR distintas. El objetivo era evaluar la coinfección con el virus 

espumoso felino (FFV), del cual existe muy poca información clínica y 

epidemiológica (Cavalcante y Col, 2018). En otra región de Brasil, Santa Catarina, 

se encontró con una prevalencia del LeVF mayor, incluyendo únicamente pacientes 

con diagnóstico de linfoma. En este caso, fue evaluado mediante 

inmunohistoquímica el tejido neoplásico de 53 casos de linfoma felino, 

diagnosticado durante el periodo de enero 2010 a septiembre 2017, utilizando un 

anticuerpo primario anti gp70 del LeVF (Bio-Rad, formerly AbD Serotec, 

Kidlington,UK), hallando una prevalencia de 57% del LeVF; al correlacionar con la 

localización anatómica, se reveló mayor prevalencia del virus en los casos de 

linfoma multicéntrico y mediastínico. A pesar de la baja casuística, para los autores 
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esta prevalencia sugiere una participación importante por parte del virus de 

leucemia felina en el desarrollo de linfoma en los gatos de dicha región (Cristo y Col, 

2019). 

Aun cuando en México la vacuna contra LeVF lleva varios años en el mercado, en 

la actualidad no hay suficientes estudios epidemiológicos que confirmen una 

disminución en la incidencia de la infección viral y mucho menos su posible 

implicación en los casos de linfoma felino. En el 2006, se llevó a cabo un estudio 

donde se demostró una prevalencia de 30% del LeVF en tres laboratorios de 

diagnóstico para pequeños animales de la Ciudad de México, la técnica empleada 

fue un inmunoensayo de flujo lateral comercial en una población total de 831 gatos 

(Kanafany y Col, 2006). En otro estudio, en Mérida Yucatán, una zona tropical de 

México, se encontró una prevalencia de 2.5% (5/227) utilizando también una prueba 

de IFL (Ortega-Pacheco y Col, 2014); sin embargo, en ninguno de los estudios se 

evaluó la posibilidad de una infección latente con técnicas moleculares, ni se abordó 

la relación con la presencia de linfoma. En el 2007 se estudió la presencia del virus 

mediante inmunohistoquímica en los casos de procesos linfoproliferativos de gatos 

remitidos al laboratorio de necropsias de la FMVZ-UNAM durante el periodo de 

2002-2005, donde se reportó un 71.4% de inmunopositividad con una mayor 

presentación del virus de leucemia felina en los casos de linfoma multicéntrico; a 

pesar de haber trabajado con una población muy pequeña (21 casos totales) es el 

único estudio realizado en México del que se tenga conocimiento que evalúe la 

correlación de los casos de linfoma con la presencia del  LeVF (Fonseca y Col, 

2007), sin embargo, no se determinó el linaje de las células neoplásicas y su posible 

relación con la infección. En 2014 se estandarizó en la FESC-UNAM una técnica de 

PCR con la cual fue posible detectar presencia de ADN proviral en células 

mononucleares de sangre periférica, mostrando una sensibilidad del 92% y una 

especificidad de 95% (Autran y Col, 2014). En 2016, en un reporte de caso en la 

FMVZ-UNAM, se describió el desarrollo de linfoma multicéntrico y leucemia 

linfoblástica aguda en un gato que fue positivo a la presencia del antígeno en suero 
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mediante IFL. En este caso se realizó inmunohistoquímica encontrándose 

positividad al marcador CD79a que indica predominio de células B, contrario a lo 

que reporta la mayoría de la literatura en gatos positivos al virus de leucemia felina 

(Pérez-Enriquez y Col, 2017). 

 
Mecanismos de oncogénesis por el virus de leucemia felina 
A pesar de que algunos estudios han logrado determinar cierta correlación entre la 

localización anatómica y la presencia o ausencia del LeVF con el linaje de las 

células neoplásicas, aún existe cierta controversia al respecto, y a diferencia del 

linfoma en perros y humanos, no se ha establecido con precisión su posible 

implicación en el pronóstico del linfoma en felinos; sin embargo, diferentes autores 

concuerdan que es necesario realizar más estudios con poblaciones que incluyan 

un mayor número de gatos con el padecimiento para poder generar datos 

estadísticos de mayor relevancia (Petterson-Kane y Col, 2004; Guzera y Col, 2014). 

La infección por el virus de leucemia felina puede resultar en diferentes escenarios, 

incluyendo una infección latente, la cual se caracteriza por la ausencia de 

antigenemia, pero con presencia de ADN proviral del LeVF en sangre periférica y/o 

médula ósea. La asociación entre la presencia del ADN proviral y el desarrollo de 

linfoma no está clara (Weiss y Col, 2010). Es ampliamente aceptado que el linfoma 

inducido por el LeVF se asocia con la expresión del antígeno en el tumor, al menos 

en las etapas tempranas, sin embargo, la integración del ADN proviral del LeVF ha 

sido propuesta como suficiente para la inducción de linfoma por mutagénesis 

insercional (Fujino y Col, 2008; Cattori y Col, 2008; Hofmann-Lehmann y Col, 2008). 

Esta teoría es respaldada por algunos estudios que han reportado una asociación 

entre el desarrollo de linfoma y la presencia del ADN proviral del LeVF en tumores 

negativos a la presencia del antígeno mediante pruebas de ELISA (Weiss y Col, 

2010; Jackson y Col, 1996; Valli y Col, 2000). 

Se ha demostrado que el potencial oncogénico del LeVF depende de, al menos, 

tres determinantes genéticos: secuencias reguladoras de la transcripción en la 
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región repetida terminal larga del virus (LTR), influencias potenciales sobre el 

tropismo de la célula diana y la diseminación in vivo por variaciones en una 

glicoproteína superficial de la envoltura (SU), y la activación de los oncogenes 

celulares, típicamente por la integración adyacente de un provirus 

transcripcionalmente activo (Bolin & Levi, 2011). 

La región LTR del LeVF juega un papel importante en su replicación y patogénesis; 

esta región contiene múltiples sitios de unión a factores de transcripción (FT) lo que 

provee capacidad de expresión tejido-específica al virus. Estos sitios de unión a FT 

pueden promover la actividad transcripcional de genes propios del huésped, 

adyacentes al sitio de integración del virus. La activación insercional de los proto 

oncogenes c-myc, pim-1, pvt-1, flvi-2, int-1/wnt-1, entre otros, ha sido reportada en 

la patogénesis de estos virus (Abujamra y Col, 2006). 

Esta región presenta notable variación genética entre los aislamientos naturales y 

las variantes de LTR que se han vinculado a enfermedades particulares. Por 

ejemplo, los provirus del LeVF clonados directamente a partir de linfomas tímicos 

de células T típicamente contienen dos o tres potenciadores repetidos en tándem 

en la región LTR, por el contrario, la región LTR del LeVF derivados de 

enfermedades no neoplásicas o enfermedades no relacionadas con células T 

generalmente contienen solo una copia del potenciador, pero pueden contener 

elementos repetidos en otras partes de la región LTR (Chandhasin y Col, 2004). 

En un estudio donde se analizaron los posibles determinantes genéticos implicados 

en el desarrollo de linfoma multicéntrico secundario a leucemia viral felina, se 

encontró, que a diferencia del linfoma tímico, la región LTR de los provirus del LeVF 

implicados en esta patología contenían solo una copia del potenciador y que esta 

región presentaba una secuencia repetida en tándem de 21 pb, comenzando 25 pb 

río abajo del promotor, estas regiones LTR únicas, originalmente descritas en la 

integración de provirus en la región flvi-1 del ADN felino en linfomas esplénicos no 

B no T, han demostrado funcionar preferentemente en líneas celulares 

hematopoyéticas multipotenciales primitivas. Su aislamiento repetido, único en los 
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linfomas multicéntricos no B no T implica fuertemente a esta variante de la región 

LTR en la inducción de tumores con este fenotipo (Athas y Col, 1995). 

También ha sido demostrado que la región U3 de la LTR del LeVF activa la 

expresión génica dependiente de NF-kB,	 vía de señalización importante en la 

respuesta inmune del huésped y de la cual se han descrito previamente 

implicaciones en diferentes tipos de cáncer; al modular un diverso rango de genes, 

muchos involucrados en el crecimiento celular y apoptosis, se ha vuelto un blanco 

para diferentes tipos de virus (Abujamra y Col, 2006). 

 
Clasificaciones histopatológicas en el estudio del linfoma 
Al igual que en patología humana, se han desarrollado varios sistemas de 

clasificación durante las últimas décadas para los tumores linfoides animales, 

basados en criterios morfológicos, inmunofenotípicos, y recientemente, genotípicos 

(Vezzali y Col, 2009). Idealmente, una clasificación de tumores debería reflejar las 

diferentes categorías morfológicas y tener implicaciones clínicas que predicen el 

comportamiento de los distintos subtipos y su respuesta a la terapia estandarizada 

(Parodi, 2001). 

En la década de los 60, a partir de 2 hechos importantes que marcaron la forma de 

abordar el linfoma: (1) el potencial de los linfocitos (que se creía eran células en su 

estado final completamente diferenciadas) de convertirse en células grandes 

proliferantes en respuesta a diferentes mitógenos y/o antígenos y (2) la existencia 

de distintos linajes de linfocitos (B, T, NK), los cuales no pueden ser predichos con 

exactitud solo por la morfología y que cumplen funciones diferentes en el organismo, 

los patólogos se encaminaron a utilizar esta nueva información en el abordaje y 

clasificación del linfoma (Jaffe y Col, 2008). 

En Estados Unidos, la clasificación de Rappaport fue de las primeras en ser 

utilizadas en casos de linfoma en perros; posteriormente, con el advenimiento de 

los conocimientos inmunogénicos del linfoma, surgieron nuevas clasificaciones, 

como la de Lukas-Collins y la de Kiel en Europa, esta última fácilmente adoptada en 
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medicina veterinaria. Con la finalidad de homologar la nomenclatura utilizada entre 

las distintas clasificaciones, el Instituto Nacional de Cáncer de Estados Unidos (NCI) 

desarrolló la Working Formulation (WF) en 1982; estrictamente basada en el 

desarrollo clínico del linfoma sin tomar en cuenta la morfología celular (Maxie y Col, 

2008). 

En el año 2000 se realizó el estudio más amplio del que se tenga conocimiento del 

linfoma felino; utilizando la Working Formulation se clasificaron 602 casos de los 

cuales 69 (11%) fueron diagnosticados como de bajo grado, 210 (35%) como de 

grado intermedio y 323 (54%) como de alto grado. De estos casos, cerca del 98% 

correspondía con un linaje de células B. El estado antigénico de la leucemia  felina 

se conocía solo en 166 casos, de los cuales 84 fueron positivos. Con este estudio 

se concluyó que la topología y citomorfología del linfoma felino es similar a su 

contraparte en humanos y otros animales domésticos, y que puede ser 

perfectamente clasificada con las bases de la WF (Valli y Col, 2000). 

Otro estudio realizado un año antes, utilizó esta misma clasificación en 107 casos 

de linfoma felino; nuevamente se encontró al linaje de células B con mayor 

predominancia (70%) y en cuanto a la gradificación se encontró el linfoma de bajo 

grado en 11 casos (10%), el grado intermedio en 72 casos (66%) y 26 casos (24%) 

fueron de alto grado. A pesar de que no se evalúo la influencia del LeVF, se sugiere 

que pudiera no jugar un papel tan importante dado el fenotipo de los linfomas 

estudiados, por lo que una revisión epidemiológica sería de gran utilidad para 

esclarecer cuales son los factores desencadenantes de esta neoplasia en los gatos 

de Sidney, Australia (Gabor y Col, 1999). 

A pesar de que la WF del Instituto Nacional de Cáncer de los Estados Unidos se 

aceptó como una clasificación viable en medicina veterinaria, sobre todo en perros, 

el hecho de no adoptar el linaje celular para la gradificación de los linfomas se 

consideró como una fuerte debilidad. En 1994 el Grupo Internacional de Estudio de 

Linfoma publicó la Revisión Europeo Americana de Clasificación del Linfoma 

(REAL), la cual combinaba la morfología celular, el inmunofenotipo, características 
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genéticas y la manifestación clínica (Parodi, 2001). Al ser una clasificación más 

completa, incluyendo el linaje celular y siendo comprobado un valor pronóstico en 

estudios recientes, poco a poco, esta clasificación ha tomado un papel importante 

en medicina veterinaria.  

 
Uso de la clasificación de la OMS en el linfoma felino 
A la fecha, la clasificación de linfomas realizada por la OMS ha sido detallada en 

literatura veterinaria (Valli y Col, 2016) y ya existen distintos trabajos dónde se utiliza 

esta clasificación en linfomas felinos; Waly y Col, (2005) describieron 32 casos de 

linfoma alimentario o multicéntrico con afección intestinal, donde se utilizaron 

anticuerpos para los marcadores Cd3, Cd79a, Bla-36 y para el complejo mayor de 

histocompatibilidad tipo II, con la finalidad de determinar el linaje de las células 

neoplásicas. Con esta herramienta se logró agrupar a los linfomas dentro de tres 

categorías de la OMS, y asimismo, se descartaron algunos casos que demostraron 

una población de linfocitos heterogénea que correspondía más con un proceso 

inflamatorio. Con esto, los autores resaltan la importancia de utilizar el 

inmunomarcaje en la aproximación diagnóstica del linfoma felino. 

Pohlman y Col, (2009) clasificaron 50 casos de linfoma felino gastrointestinal de 

acuerdo con la OMS encontrando ocho entidades diferentes con un predominio 

marcado del linfoma difuso de células B grandes (TLBCL) de tipo nuclear 

inmunoblástico (n = 16) y del linfoma epiteliotrópico de células T pequeñas (EATL) 

(n = 15). 

También en 2009 se realizó un estudio retrospectivo donde se incluyeron 117 casos 

de linfoma canino y felino con la finalidad de clasificarlos de acuerdo con los 

lineamientos de la OMS. En este estudio se incluyeron 48 gatos y se encontró una 

prevalencia de linfomas de células T. La entidad más representativa en gatos fue el 

linfoma intestinal de células T (EATL), con 16 casos, seguido por el linfoma 

periférico de células T (PTCL), con 11 casos (Vezzalli y Col, 2009). 
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Otros estudios han utilizado el inmunomarcaje y la clasificación de la OMS en casos 

de procesos linfoproliferativos gastrointestinales en gatos, con la finalidad de 

diferenciar el proceso neoplásico de la enteritis linfoplasmocítica, entidades con 

características histopatológicas muy similares, con el objetivo de determinar si  

existen particularidades que sirvan para diferenciar entre estas dos patologías. Ha 

pesar de su utilidad, el uso de la histopatología e inmunohistoquímica por sí solas, 

no fue de gran ayuda en la diferenciación entre linfoma intestinal y la enteritis 

linfoplasmocítica, por lo que se sugirieron técnicas como la evaluación de la 

clonalidad mediante PCR para su diferenciación (Briscoe y Col, 2011). 

 
Trabajos posteriores se realizaron con la finalidad de evaluar el valor pronóstico del 

uso de la clasificación de la OMS adaptada en medicina veterinaria para los casos 

de linfoma felino. Moore y Col, (2012) evaluaron 120 casos de linfoma 

gastrointestinal felino usando la clasificación de la OMS y apoyándose en técnicas 

moleculares para evaluar clonalidad. En este estudio se identificó a la enteropatía 

asociada a linfoma de células T (EATCL tipo II) como la entidad predominante (n = 

84) y se observó un periodo medio de sobrevida de 29 meses. La EATCL tipo I 

(linfoma transmural de células T) se encontró en 19 de los casos de estudio y se 

correlacionó con un periodo medio de sobrevida de 1.5 meses. El linfoma difuso de 

células B grandes (DLBCL) se encontró en 19 casos, reportándose en zonas del 

estómago, yeyuno o en la unión íleo-cólico-cecal, y mostró un periodo de sobrevida 

de 3.5 meses. 

Unos años más tarde, la clasificación de la OMS fue usada no solo para casos que 

involucraban la región gastrointestinal. Wolfesberger y Col, (2017) evaluaron 30 

casos de linfoma con distintas presentaciones anatómicas, los cuales pudieron ser 

perfectamente incluidos en las diferentes presentaciones de linfoma incluidas en la 

WHO y se correlacionó con el periodo de sobrevida. De los 30 casos incluidos, la 

presentación con mayor prevalencia fue el linfoma de células T periférico (PTCL) 

(37% de los casos; n = 11), seguido por el linfoma difuso de células B grandes 

(DLBCL) (23%; n = 7), linfoma intestinal de células T (EATL)(10%; n = 3), linfoma 
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de células B, rico en células T 

(TCRBCL) (10%; n = 3), linfoma 

de células grandes granulares 

(7%; n = 2), linfoma anaplásico 

de células T grandes (7%; n = 2), 

linfoma linfocítico de células 

pequeñas tipo B (BCL) (3%; n = 

1) y linfoma angiotrópico de 

células T (3%; n = 1). En este 

estudio se observó que los gatos 

con linfoma intestinal de células 

T vivieron significativamente más 

tiempo (1.7 años) que los que 

presentaron linfoma difuso de 

células B (4.5 meses) o linfoma 

periférico de células T (6.1 

meses). 

El reporte más reciente donde se 

utiliza la clasificación de la OMS 

para linfomas felinos se realizó 

apenas en el 2018, por 

Wolfesberg y Col, en el que se 

agruparon 61 casos de linfoma 

gastrointestinal felino. En este 

trabajo se resaltó la colaboración 

de un anatomopatólogo de 

medicina humana, el cual logró 

un consenso en el 59% de los 

casos. 

Ilustración 1. Clasificación de linfomas en medicina veterinaria, de 
acuerdo con la clasificación de la OMS. Valli y Col, 2016. 
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Evaluación de clonalidad mediante Reacción en Cadena de la Polimerasa 
Un punto clave al hablar de neoplasia, es la presencia de una población de células 

clonales. La identificación de dicha población (también conocida como prueba de 

clonalidad o evaluación de clonalidad) depende de la presencia de marcadores que, 

en condiciones normales, son altamente polimórficos en el tipo de célula de interés 

(Langerak, 2016). En las proliferaciones linfoides, tales marcadores altamente 

polimórficos existen en forma de genes receptores de antígenos que tienen que 

reorganizarse de una manera específica en la célula para codificar la molécula de 

inmunoglobulina (IG) o receptor de células T (TCR); en una población de células 

reactivas, el repertorio de los genes IG / TCR reordenados es, por lo tanto, muy 

diverso, mientras que en un contexto neoplásico el repertorio de IG / TCR es en 

parte o en gran medida idéntico; por esto, las pruebas de clonalidad de los genes 

IG / TCR reorganizados constituyen una herramienta útil en el arsenal de 

diagnóstico de leucemias y linfomas (Langerak, 2016). 

La técnica de PCR para evaluar el reordenamiento del gen del receptor de antígeno 

(PARR) es usada para detectar poblaciones de linfocitos clonales; sin embargo, se 

ha establecido que esta técnica no determina adecuadamente el fenotipo ya que los 

linfocitos neoplásicos pueden mostrar re arreglo clonal para uno o ambos de los 

genes de receptores de antígeno de células B o T, independientemente del linaje; 

esto se ha llamado rearreglo de linaje cruzado y ha sido reportado en neoplasias 

linfoides de perros y humanos (Andrews y Col, 2016). 

La técnica de PARR para la evaluación de clonalidad en el linfoma felino ha sido 

desarrollada por Weiss y Col, (2011) y Werner y Col, (2005) utilizando como región 

blanco al locus TRG e IGH respectivamente y ha sido ampliamente utilizada sobre 

todo para la diferenciación de la enteropatía asociada a linfoma de células T de una 

enfermedad inflamatoria intestinal; ambas entidades frecuentemente reportadas en 

gatos domésticos. Andrews y Col, (2016) analizaron 175 casos con sospecha de 

enteropatía asociada a linfoma de células T de tipo dos (EATCL type II); utilizando 

un algoritmo que incluía la histopatología, inmunohistoquímica y la evaluación de 
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clonalidad (PARR) los autores lograron confirmar el diagnóstico en estos casos y 

concuerdan en que esta técnica es de mucha ayuda para el abordaje diagnóstico, 

sin embargo, no debe ser utilizada de forma individual o buscando establecer 

inmunofenotipo sin el uso de la inmunohistoquímica. 

Sato y Col, (2011) compararon la determinación del linaje celular mediante 

inmunohistoquímica y un análisis de clonalidad por PCR en casos de linfomas 

felinos, encontrando que la PCR tiene un 75% de especificidad y 89% de 

sensibilidad con los primers para IgH, mientras que se encontró una especificidad 

de 100% y una sensibilidad de 25% con los primers para TCRγ. También se reportó 

un 25% de linaje cruzado en linfomas de células T en el primer de IgH; lo cual 

sugiere que el análisis genético debería aplicarse más como una herramienta 

complementaria y no como una herramienta definitiva en la determinación del linaje 

de linfoma felino. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Población y muestra  
Se realizó un estudio retrospectivo con la base de datos del departamento de 

patología de la FMVZ-UNAM de donde se extrajeron los casos de gatos remitidos 

para estudios pos mortem o biopsias durante el periodo de 2006-2018, se 

obtuvieron 1816 casos de los cuales 689 correspondieron a procesos neoplásicos. 

De estos casos se colectaron los 76 bloques de parafina con diagnóstico 

histopatológico de linfoma.  

 

Métodos e instrumentos de recolección de datos 
 

Histopatología e inmunohistoquímica 
Una vez identificados los casos de linfoma, se procedió al procesamiento de los 

bloques de parafina para su estudio histopatológico. Los tejidos embebidos en 

parafina se cortaron a un grosor de 6-10 µm y posteriormente fueron teñidos con 

hematoxilina-eosina para su análisis microscópico. A su vez se realizó la 

determinación del inmunofenotipo, para esto se recurrió a la técnica de arreglo de 

tejidos, donde fue colectado con un punch de 5 mm una región representativa del 

tejido neoplásico de cada caso, estas fueron embebidas en parafina en un nuevo 

bloque, el cual contenía entre 9 y 15 tejidos diferentes, obteniendo un total de 6 

bloques con todos los casos de estudio. 

Se utilizó un anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD3 (1:50 Abcam, E.U.) como 

anticuerpo primario para la identificación de linfocitos T y un anticuerpo monoclonal 

de ratón anti-CD79a (1:300 Dako, E.U.) como anticuerpo primario para identificar 

linfocitos B. También se evaluó el índice de proliferación de las células neoplásicas 

con un anticuerpo monoclonal de ratón dirigido hacia la proteína Ki-67, clona MIB-1 

(1:100 Dako, E.U.). Las reacciones fueron visualizadas con el sistema MACH 1 

Universal Polymer Detection system (BioCare, E.U.). El índice de proliferación se 

obtuvo mediante el análisis fotográfico a 10 campos diferentes de 40x en cada caso 
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con el uso del software QuPath (Bankhead y Col, 2017), haciendo un conteo manual 

de las células neoplásicas observadas en el campo, distinguiendo entre positivas y 

negativas al marcador ki67, se determinó el porcentaje de marcaje tomando como 

base lo reportado por Hashmi y Col, 2014. 

 

Extracción y cuantificación del ADN 
La extracción del ADN de los bloques de tejido embebido en parafina se realizó 

colectando de 5-6 cortes del bloque de aproximadamente 5 µm de grosor con el 

histotomo, los cuales fueron depositados en microtubos para microcentrífuga El 

tejido fue desparafinado con xylol y lavado en dos ocasiones en etanol 100% para 

posteriormente ser procesado con el Kit DNeasy Blood & Tissue (Qiagen, E.U.) para 

la extracción de ADN de sangre y tejidos, de acuerdo con las instrucciones del 

fabricante.  

La concentración de ADN y su grado de pureza fueron analizados por 

espectrofotometría con el equipo Epoch Microplate Spectrophotometer (BioTek, 

E.U.). 

 
PCR para la identificación de ADN proviral del virus de Leucemia Felina 
Para determinar la presencia de material viral en las muestras de tejido embebidas 

en parafina con diagnóstico histopatológico de linfoma se utilizó la técnica de PCR 

tiempo real en las muestras y se utilizaron métodos de amplificación previamente 

descritos (Torres y Col 2005); utilizando los primers y sonda que a continuación se 

describen: 

           

            5´ AGTTCGACCTTCCGCCTCAT 3´ 

            5´ AGAAAGCQGCGCGTACAGAAG 3´ 

           Sonda: FAM-5´ TAAACTAACCAATCCCCATGQCCTCTCGC 3´-TAMRA 
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Para la reacción se utilizó el Kit FIND-IT Leucemia Felina® (BioTecMol, México) el 

cual contiene Find-It Leucemia Felina SuperMix PCR-TR 2X*. (2 viales con 250μl) 

(oligonucleótidos y sondas TaqMan, ADN Taq Polimerasa, amortiguador, dNTP`s, 

MgCl2, ADN del control interno y H20). La sonda de hidrolisis para la detección del 

virus de leucemia felina está marcada con FAM/TAMRA (verde). La sonda del 

control interno está marcada con HEX/BHQ1 (amarillo). 

 
Construcción de la curva de cuantificación 
Para cuantificar el número de copias presentes del genoma del virus de leucemia 

felina, se amplificaron 4 diferentes concentraciones conocidas de ADN control 

estándar. Para esto, se realizaron 4 diluciones decuples seriadas a partir de la 

concentración inicial del ADN control estándar. Fueron colocados 4 tubos con 45 μl 

de H2O y se toman 5 μl del ADN control estándar que se agregó en el primer tubo, 

se homogeniza la muestra utilizando un agitador tipo vortex y se toman 5 μl para 

agregarlo al segundo tubo y así sucesivamente como lo muestra la ilustración 2. 

Para realizar la curva estándar de amplificación, se tomaron 10 μl de cada dilución 

y se les agregó 10 μl de super Mix PCR-TR para posteriormente aplicar las 

condiciones recomendadas de amplificación. 
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Procedimiento del ensayo 

Fueron añadidos 10 μl de la muestra de ADN previamente cuantificada en diluciones 

1:10 y 1:100 o directa cuando la concentración de ADN fuera la mínima necesaria 

(2.5 ng/ μl). Se agregó 10 μl de la Super Mix PCR-TR 2X. Se sometieron los tubos 

a amplificación-detección en el equipo termociclador de Tiempo Real (Rotor-Gene 

Q 5plex HRM System, canales verde y amarillo) con la programación: 42ºC por 30 

minutos, 95ºC por 10 minutos, 40 ciclos de 95ºC por 15 segundos y 60ºC por 45 

segundos. Los datos se analizaron en el sofware Rotor-Gene Q 2.3.1.49 

 

 
 
 
 

Ilustración 2. Se muestra cómo se realizaron las diluciones del ADN control para obtener una curva de 
calibración de acuerdo con las instrucciones del fabricante (BioTecMol). 
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Amplificación por PCR de las regiones V y J de la cadena γ del TCR para la 
evaluación de clonalidad de linfocitos T  
Las secuencias recombinantes del dominio V de la cadena γ del TCR fueron 

amplificadas siguiendo las recomendaciones de Mochizuki y Col (2012), utilizando 

cuatro iniciadores sentido complementarios al segmento V del TCR γ (ftcrgv1-2, 

ftcrgv3, ftcrgv4 y ftcrgv5) y tres iniciadores antisentido (ftcrgj1, ftcrgj2 y ftcrgj3) 

complementarios al segmento J del TCR γ para la amplificación de la región CDR3 

(Ilustración 3). Los iniciadores se enlistan en el cuadro 1. 

 

Se prepararon 3 reacciones de PCR,  cada 

tubo con una mezcla de los 4 iniciadores 

del segmento V del TCR γ y uno con los 

iniciadores del segmento J del TCR γ. Las 

reacciones se prepararon a un volumen 

final de 25 µL. La mezcla de PCR se 

compuso por buffer para PCR (biotecmol)  

1x, dNTPd (biotecmol) 0.2 mM, MgCl2 2 

mM, una mezcla de los 4 iniciadores 

sentido (0.2 mM por cada uno), ADN del tejido en parafina 250 ng/µL, un iniciador 

antisentido 0.2 mM, y TaqPol (biotecmol) 1 U/por reacción. 

Las condiciones por ciclo de la PCR consistieron en una fase inicial de 

desnaturalización de 94ºC por 5 minutos, seguido de 30 ciclos con un paso de 

desnaturalización a 94ºC por 30 s, alineamiento a 60ºC por 30 s y extensión a 72ºC 

por 30 s, con una fase final de extensión a 72ºC por 5 minutos. Los productos se 

corrieron en un gel de poliacrilamida al 20%, utilizando bromuro de etidio como 

intercalante. La identificación de uno a tres productos de un tamaño aproximado de 

100pb fue considerado como clonal. 

 

Ilustración 3. Representación esquemática del rearreglo del TCRg 
y localización de los primers utilizados. Mochizuki (2012) 
GeneScan analysis to detect clonality of T-cell receptor gene 
rearrangement in feline lymphoid neoplasms. 
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Cuadro 1. Primers utilizados para identificar el TCRG. Mochizuki (2012): GeneScan analysis to detect clonality 
of T-cell receptor gene rearrangement in feline lymphoid neoplasms. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

ftcrgv1-2 5´-GGSAGAAGAGCGACGAGGGCGTG-3´ Sense 
ftcrgv3  5´-GGGCGAAGAGCGATGAGGGAGTG-3´ Sense 
ftcrgv4  5´-GTAGTGAGGAGRATGCTGGTCTG-3´ Sense 
ftcrgv5  5´-GGCAGAAGCATGACAAGGGCATG-3´ Sense 
ftcrgj1  5´-CCCTGAGCAGTGTGCCAGSAC-3´ Antisense 
ftcrgj2  5´-GGGGGAGTTACKATGASCTTARTTCC-3´ Antisense 
ftcrgj3  5´-ATCCAGATCTCAGGTTTGGGAGGAGG-3´ Antisense 
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RESULTADOS 
 
De los 76 casos de linfoma felino analizados, el 58% correspondían a machos, 

mientras que el 42% restantes fueron hembras. La edad media de presentación del 

linfoma fue de 7.4 años (DS 5.2) con un valor mínimo de 3 meses y un valor máximo 

de 20 años. La presentación anatómica más frecuente fue el linfoma alimentario 

(39%), seguido del linfoma multicéntrico (32%) y en tercer lugar se encontró al 

linfoma mediastínico (16%), los linfomas epitelial y extranodal fueron encontrados 

en el 7% de los casos cada uno (Figura 1). El linaje que prevaleció fue de células T 

(81%), sobre el de células B (19%). La clasificación histopatológica de acuerdo con 

la Organización Mundial de la Salud (OMS) permitió identificar 11 subtipos 

diferentes de linfoma (Figuras 2-7), siento la enteropatía asociada a linfoma de 

células T tipo II (EATL II) la entidad más frecuente.  

La presencia de ADN proviral fue encontrada en el 21% de los casos evaluados; la 

presentación anatómica mediastínico y el grupo etario junior fueron los que 

mostraron mayor porcentaje de casos positivos a la infección por FeLV (Figuras 8 y 

9). El linfoma linfoblástico de células T (T-LBL) fue el subtipo de linfoma, de acuerdo 

con la clasificación de la OMS, que presentó el mayor número de casos positivos a 

LeVF.  
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Figura 1. Presentación anatómica de los casos de linfoma felino (2006-2018) en 76 casos analizados. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A B

C D 

Figura 2. Linfoma Difuso de Células B Grandes (DLBCL). A. Las Células neoplásicas se distribuyen de forma difusa 
en todo el parénquima distorsionando su arquitectura (H&E, 10X). B. Grupos de células grandes con escasa 
cantidad de citoplasma; su núcleo es generalmente redondo con la cromatina abierta y de uno a tres nucléolos 
(H&E, 40x, 100X) C. Las células neoplásicas de tipo B son difusamente positivas para CD79a por inmunohistoquímica 
D. Las células neoplásicas son negativas a CD3 por inmunohistoquímica. 
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A B 

C D 

Figura 3. Linfoma de Células B Pequeñas (BSCL). A. Infiltración renal de linfocitos neoplásicos pequeños homogéneos que 
rodean glomérulos dañados (H&E, 40x) B. Grupos de células pequeñas con escasa cantidad de citoplasma y núcleo redondo 
con cromatina condensada (H&E, 100x) C. Escasas células neoplásicas marcan positivas para Ki67 mediante 
inmunohistoquímica, lo cual confirma un bajo índice de proliferación. D. Las células neoplásicas son difusamente positivas para 
CD79a confirmando el linaje de células B.  

Figura 4. Linfoma Linfoblástico de células T. A. Proliferación de células medianas a grandes, con cromatina abierta y nucléolo 
en ocasiones evidente (H&E, 100x) B. En inmunohistoquímica estas células son positivas para CD3 lo que indica linaje de células 
T. 

A B 
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Figura 5. Linfoma de la zona T (TZL).  A. La proliferación paracortical de las células T neoplásicas ocasiona la compresión y 
desvanecimiento de los centros germinales (H&E, 10x) B. Las células T neoplásicas CD3 positivas, comprimen y recorren a la 
periferia del linfonodo a los centros germinales (H&E, 10x, 40x). 

A B 

C 

Figura 6. Linfoma de células T Periférico. A. Proliferación de células pequeñas, con núcleo pignótico y escasa cantidad 
de citoplasma (H&E, 40x) B. En inmunohistoquímica estas células son positivas para CD3 lo que indica linaje de células 
T. C. El inmunomarcaje para CD79a resulta negativo en este tipo de neoplasias. 

B A 
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E F 

Figura 7. Enteropatía Asociada a Linfoma de Células T tipo II (EATL II). A. Población densa de linfocitos pequeños 
homogéneos con epiteliotropismo evidente (H&E, 40x) B. Las células neoplásicas tienen morfología de linfocitos 
pequeños maduros por lo que en ocasiones es difícil diferenciar esta entidad de una enfermedad inflamatoria con 
base en las características morfológicas (H&E, 100x) C. El epiteliotropismo suele ser más evidente en 
inmunohistoquímica donde se pueden observar los grupos de células epiteliales rodeadas por linfocitos neoplásicos 
D. Las células neoplásicas marcan difusamente positivas para CD3 por inmunohistoquímica. E. El inmunomarcaje para 
CD79a es negativo o en ocasiones se aprecian algunas células infiltrantes. F. El índice de proliferación determinado 
por el marcador Ki67 suele ser de bajo a nulo en las células neoplásicas. 
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Figura 8. Frecuencia del provirus del virus de leucemia Felina según la presentación anatómica del 
linfoma. 

Figura 9. Frecuencia del provirus del virus de leucemia Felina según la edad de los gatos con 
linfoma. 
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DISCUSIÓN 
 

El linfoma comprende un grupo diverso de neoplasias que tienen en común su 

origen en los linfocitos (Vail, 2020). Antes del control de LeVF en 1980, este virus 

se asociaba a cerca del 70% de los casos de linfoma felino (Resanka, 1992). En la 

actualidad se ha visto una disminución importante en la prevalencia de LeVF, 

reportandose desde un 4% en paises como E.U.A y Canada hasta el 13% en 

América Latina (Little y Col, 2020), sin embargo, el linfoma sigue siendo considerada 

la neoplasias más frecuente en los gatos alrededor del mundo (Louwerens y Col, 

2005; Beatty J, 2014). La prevalencia de LeVF en casos de linfoma felino presenta 

diferencias importantes según la región estudiada; mientras que en nuestra 

población se encontró 21% de los casos positivos a la presencia del provirus de 

LeVF mediante qPCR, en otra parte de Latino América, se ha reportado hasta un 

56% de gatos con linfoma positivos al antígeno en tejido neoplásico (Cristo y Col, 

2019). En trabajos realizados en Alemania se ha reportado una prevalencia de 13 y 

20% en dos estudios diferentes (Meichner y Col, 2012; Stützer y Col, 2010) y en 

Australia se reportó en el 26% de los casos (Gabor y Col, 2001). Estos resultados 

demuestran que en ciertas regiones, sobre todo en países en desarrollo, el virus de 

LeVF sigue siendo una causa importante de linfoma felino, asociándose a más del 

20% de los casos, lo cual va de la mano con la prevalencias de LeVF en estas 

zonas. 

 

A pesar de no ver una disminución en la frecuencia del linfoma felino asociada a la 

baja prevalencia de LeVF que se reporta en diferentes estudios alrededor del 

mundo, sí se ha observado un cambio en la presentación anatómica. En 

comparación con estudios previos al control vacunal de LeVF donde se reportaba 

una localización mediastinal y/o multicéntrica con más frecuencia, comúnmente 

asociada a gatos jóvenes y positivos a LeVF (Morris y  Col, 2008; Francis y Col, 

1979; Hardy, 1981; Vail y Col, 1998) ahora el linfoma alimentario es el más 
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reportado, con una media de edad mucho mayor y sin asociación con el virus de 

leucemia felino (Louwerens y Col, 2005; Weiss y Col, 2010; Moore y Col, 2012; 

Wolfesberger y Col, 2017-2018;Pohlman y Col 2009; Guzera y Col, 2016). En 

nuestro estudio también encontramos la presentación alimentaria como la más 

frecuente (39%), secundada por la presentación multicéntrica (32%) y en tercer y 

cuarto lugar el linfoma mediastinico y extra nodal con el 16% y 13% 

respectivamente. La media de edad varió significativamente de acuerdo a la 

localización anatómica, siendo más baja en el linfoma mediastínico (2.1±2) y la más 

alta en el linfoma alimentario (10±3.9), similar a lo reportado por otros autores (Cristo 

y Col, 2019; Morris y Col, 2008; Pohlman y Col, 2009). Cuando se evaluó la 

presencia del provirus de leucemia felina, se encontró asociación con la localización 

anatómica y edad de presentación, siendo los linfomas mediastínicos y los gatos 

del grupo etario junior (<2 años) los que presentaron mayor incidencia del mismo, 

en línea con lo reportado en la bibliografía (Stützer, 2011; Cristo y Col, 2019; 

Meichner y Col, 2012; Morris y Col, 2008; Vail y Col, 1998). De acuerdo a Louwerens 

y Col (2005), los linfomas no asociados a retrovirus, como el de tipo alimentario, son 

considerados los más frecuentes en la actualidad, sin embargo, las presentaciones 

multicéntrica y/o mediastínica, asociadas al virus de LeVF aún tienen una frecuencia 

importante en nuestra población, particularmente en el centro del país. 

 

Aún cuando actualmente la antigua National Cancer Institute Working Formulation 

(NCI-WF) y el sistema de clasificación de Kiel actualizado, han sido reemplazados 

por la nueva clasificación de la WHO (REAL/WH) en el estudio y clasificación de los 

linfomas en animales domésticos (Wolfesberger y Col, 2018), son pocos los reportes 

que utilizan esta clasificación en el linfoma felino y no existe asociación de algún 

tipo específico de linfoma con la presencia de LeVF. La mayoría de los estudios que 

utilizan la clasificación de la WHO en linfomas felinos se han centrado en la 

evaluación del linfoma alimentario, considerado un linfoma no asociado a retrovirus 

(Moore y Col, 2012; Wolfesberger y Col, 2018; Pohlman y Col, 2009). Pohlman y 
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Col (2009) analizaron 50 casos de linfoma alimentario felino y encontraron un 

predominio de células B (54%), contrario al 18% encontrado en nuestro estudio y 

otros trabajos que reportan una prevalencia del fenotipo de células T (Vezzali y Col, 

2010; Moore y Col, 2012; Wolfesberger y Col, 2017-2018). En ese mismo estudio, 

se encontró al subtipo DLBCL como el más frecuente, similar a lo reportado por Valli 

y Col (2000), sin embargo, este último no discriminó por localización anatómica. En 

otro estudio, a pesar de encontrar al DLBCL como el linfoma más frecuente en 

gatos, en los linfomas alimentarios el tipo predominante fue EATL (Leite-Filho y Col, 

2019), similar a nuestro reporte, donde esta entidad representó cerca del 90% de 

los linfomas alimentarios y a otros reportes donde también se menciona una 

prevalencia de linfomas de células T (Vezzali y Col, 2010; Moore y Col, 2012; 

Wolfesberger y Col, 2017-2018). En concordancia con nuestro trabajo, el EATL, en 

particular el subtipo II, parece ser el linfoma de localización alimentaria 

predominante, el cual no se asocia al LeVF y ha mostrado una supervivencia 

significativamente más alta en los gatos que otros linfomas reportados en el tracto 

gastrointestinal (Wolfesberger y Col, 2017).  

 

En un estudio realizado por Vezzali y Col (2010) se analizaron 171 casos de linfoma 

no Hodgkin en perros y gatos y fueron clasificados de acuerdo a la OMS, reportando 

una prevalencia de neoplasias de células T en gato, similar al 82% que nosotros 

encontramos. El subtipo más frecuente en ese trabajo fue el linfoma intestinal de 

células T (EATL) (n=16), seguido del linfoma periférico de células T (PTCL) (n=11) 

y en tercer lugar se encontró al linfoma difuso de celulas B grandes (DLBCL) (n=5); 

similar a estos resultados, nosotros encontramos a la enteropatia asociada a linfoma 

de células T de tipo dos (EATLII) como la más frecuente, representando el 32% de 

los casos (n=24), seguida por el linfoma periférico de células T (PTCL) en el 21% 

de los casos (n= 16) y en tercer lugar, a diferencia de Vezzali y col, nosotros 

encontramos al linfoma linfoblástico de células T (T-LBL) representando el 18% de 

los casos (n=14). Interesantemente el T-LBL no se encontró en ninguno de los casos 
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evaluados por Vezzali y Col. y mientras que ellos no evaluaron la presencia de 

particulas virales o el provirus de LeVF, nosotros encontramos una alta frecuencia 

de LeVF en este tipo de linfoma, representando más del 50% del total de casos 

positivos al virus, por lo que podemos especular que esta discrepancia se puede 

asociar a la influencia del LeVF sobre el desarrollo de este tipo de linfoma en nuestra 

población. Por su parte, en otro estudio realizado en Brasil, donde la prevalencia de 

LeVF fue mucho mayor (52%), el T-LBL apenas se observó en 3 casos, siendo el 

DLBCL la entidad más frecuente (n= 54) (Leite-Filho y Col, 2019). Aunque en este 

caso no se hizo asociación directa entre la presencia del virus y el tipo de linfoma, 

la localización mediastínica fue la que presentó con mayor frecuencia la presencia 

del FeLV, similar a nuestros resultados, y a pesar de que la mayoría de los T-LBL 

que ellos identificaron se encontraron en esta región, el DLBCL fue el subtipo 

predominante de los casos positivos. Algunos puntos a considerar en ese estudio, 

son la proporción muy similar de linfomas de tipo B y T en la región con mayor 

incidencia del virus (mediastinal), donde el PTCL se reportó con más frecuencia; 

este subtipo se considera como un subtipo no especificado para todos los linfomas 

de células T que no logran ser clasificados adecuadamente en otros de los subtipos 

(Valli y Col, 2015), interesantemente en el presente estudio solo un PTCL fue 

positivo a LeVF. Ha pesar de que la morfología celular y localización anatómica, así 

como la distribución y fenotipo son las herramientas principales para la clasificación 

de acuerdo a la OMS, en ocasiones es complicado diferenciar entre subtipos y el 

uso del marcador de proliferación como Ki67, en nuestro caso, ayudó en la 

identificación de los linfomas del subtipo T-LBL, donde se observó una proliferación 

mucho mayor que en el resto de los linfomas, incluyendo al PTCL, lo que 

correlaciona con lo reportado en la literatura (Valli y Col, 2015; Hashmi y Col, 2014). 

Debido a lo anterior no descartamos que los casos de T-LBL en la clasificación de 

Leite-Filho y Col (2019) pudieran haber sido incluidos en el subtipo PTCL. También 

es importante mencionar que la técnica de IHQ para la identificación de LeVF ha 

sido cuestionada para analizar el status viral en los linfomas felinos debido a que no 
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considera la mutagénesis insercional por la propia inserción del provirus sin 

necesidad de un estado replicativo (Weiss y Col, 2010).  

 

En otro estudio, el cual no utilizó la clasificación de la OMS, se encontró una 

prevalencia similar de LeVF en linfomas de alto grado con ambos fenotipos (Chino 

y Col, 2013). Estas variaciones en el fenotipo, en los casos de linfoma asociados a 

LeVF, podrían estar relacionadas a un diferente potencial patológico de la variante 

genética del virus predominante en las regiones de estudio (Bolin y Col, 2011). A 

pesar de que más estudios son necesarios para esclarecer si existe influencia de 

LeVF en el desarrollo específico de algún subtipo de linfoma de acuerdo a la 

clasificación realizada por la OMS; nuestros hallazgos sugieren que el T-LBL 

pudiera estar relacionado a un origen retroviral, lo cual se respalda por la literatura 

que ha encontrado una asociación de los linfomas de alto grado, tipicamente de 

células T, presentes en la forma anatómica multicéntrica o mediastinal en gatos 

jovenes con la infección viral (Weiss y Col, 2010; Rezanka y Col, 1992; Beatty, 2014; 

Francis y Col, 1979; Tsatsanis y Col, 1994) y por la asociación que se ha hecho de 

variantes genéticas específicas del virus con el desarrollo de linfomas de celulas T 

en timo (Bolin y Col, 2011). 

 

Solo existe un estudio que ha valorado el potencial pronóstico de la clasificación de 

la OMS en los linfomas en gatos, el cual concluyó que esta clasificación provee 

información más detallada que solo etiquetar los tumores como de bajo, mediano o 

alto grado, sin embargo, no determinó repercusiones en la elección del tratamiento 

(Wolfesberger y Col, 2017); desafortunadamente, en nuestro estudio no se incluyó 

el seguimiento de los pacientes, ni su manejo terapéutico, por lo que muy poca 

información podemos aportar al respecto. 

 

La influencia de LeVF en el desarrollo de linfoma varía considerablemente de 

acuardo a la región donde se evalúa esta asociación y debe considerarse la 
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influencia de las variantes genéticas del virus en su potencial patológico. En la 

población estudiada en el presente trabajo se puede apreciar una influencia 

importante de LeVF en el desarrollo de esta neoplasia en gatos jóvenes, con una 

presentación multicéntrica y mediastinal, que corresponden frecuentemente con el 

T-LBL de acuerdo a la clasificación de la OMS. A pesar de que este subtipo no ha 

sido decrito con frecuencia en los escasos reportes que existen sobre el uso de la 

clasificación en felinos, se especula que pudiera estar agrupado en los PTCL, 

entidad que se reporta con más frecuencia y funciona como un diagnóstico no 

específico para todos los linfomas de células T que no logran ser clasificados 

adecuadamente. En humanos este subtipo se reporta más frecuente en niños y en 

forma de linfoma y/o leucemia, mostrando similitudes al proceso observado en los 

casos de linfoma/leucemia secundarios al virus de LeVF. La EATL se reporta como 

el linfoma más frecuente en gatos y aparentemente no existe asociación con el virus 

de LeVF. El uso de la clasificación de la OMS nos ayuda a dejar de ver al linfoma 

como una sola entidad y contemplarlo como un grupo de neoplasias diferentes con 

caracteristicas patológicas y clínicas distintas. Conforme más estudios de este tipo 

sean realizados, más podremos entender sobre la prevalencia, patogenia, 

pronóstico y tratamiento para cada uno de los tipos de linfoma felino.  
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CAPITULO II 
 
 
 
 

Secuenciación e identificación de los subtipos de LeVF 
implicados en el desarrollo de linfoma felino  

 
 
 
 

 
 

 
 
 

• Objetivo: someter las muestras de los casos de linfoma donde se haya 

aislado el virus de LeVF a secuenciación para identificar el subtipo 

involucrado y posibles variantes. 
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Introducción 
El virus de la leucemia viral felina (LeVF) fue descrito por primera vez por William 

Jarrett y colaboradores en 1964, cuando se observó la salida de partículas virales 

de la membrana de linfoblastos malignos de un gato con linfoma natural (Jarrett et 

al 1964). Se trata de un virus ARN del género Gammaretrovirus, de la familia 

Retroviridae; compuesto de una molécula lineal de ARN de 8.3 kb, de donde se 

identifican tres genes principales, gag, pol y env, flanqueados por regiones long 

terminal repeat (LTR) (Figura 1); el gen gag codifica los antígenos grupo-específicos 

de la cápside (p27), nucleocápside y matriz, pol codifica para las enzimas proteasa 

(PT), integrasa (IN) y transcriptasa reversa (TR), y env codifica las proteínas de 

envoltura, la de superficie (SU) y transmembranal (p15e) (Chiu 2018, Komina 2019). 

Su transcripción es regulada por 5´-LTR y contiene dos marcos de lectura abierto 

(ORFs): uno para los genes gag y pol, otra para el gen env (Komina 2019). Su ARN 

es transcrito reversamente a ADN de doble cadena el cual posteriormente es 

integrado al genoma de la célula infectada (provirus) con la ayuda de una integrasa. 

Después ocurre la síntesis de proteínas virales con el ensamblaje del virión cerca 

de la membrana celular y su posterior salida por gemación de la célula hospedera 

(Greene and Sykes 2013). 

 

 
Figure 1. Mapa genómico del virus de leucemia felina y las proteínas que expresa 
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Retrovirus endógenos 
Los retrovirus endógenos (ERVs) se desarrollaron a través de la infección de células 

germinales del huésped por retrovirus exógenos, los cuales fueron trasmitidos como 

componentes genéticos a la descendencia del huésped, considerándose 

remanentes de infecciones antiguas por retrovirus exógenos. En diferentes estudios 

se ha demostrado el rol que tienen estos retrovirus endógenos en el desarrollo de 

enfermedad, secundaria a retrovirus exógenos, como el de leucemia felina. 

Los retrovirus endógenos del gato doméstico (ERV-DC) son un grupo de 

Gammaretrovirus endógenos en el gato doméstico (Felis silvestris catus) con una 

estructura genómica simple que codifica una poliproteína Gag-Pol y una proteína 

Env en un genoma viral de aproximadamente 8.8 kb, sus provirus se clasifican 

filogenéticamente en tres genotipos (GI, GII y GIII). El gen env GI se ha transducido 

en el virus de la leucemia felina (FeLV), generando un nuevo subgrupo de 

interferencia: el subgrupo D de FeLV (FeLV-D). Los provirus GII codifican un factor 

antiviral, Refrex-1, que inhibe específicamente las infecciones ERV-DC GI y FeLV-

D (Kawasaki, 2018). El FeLV endógeno (enFeLV) es otro provirus de replicación 

defectuoso que se encuentra en el gato doméstico. Tanto el FeLV endógeno y 

exógeno son aproximadamente 86% similares en las secuencias de nucleótidos, las 

diferencias se encuentran en los genes gag y env como cambios de un solo 

nucleótido e inserciones/deleciones, otra diferencia son las mutaciones silenciosas 

acumuladas en regiones terminales 3' únicas de la LTR; si bien, este retrovirus 

endógeno no induce enfermedad en el huésped, es muy relevante para la biología 

de los gatos domésticos (Chiu, 2018). La expresión del ADN del provirus se limita a 

las transcripciones subgenómicas que evitan el ensamblaje de virus infecciosos, sin 

embargo, los fragmentos de ADN del enFeLV se pueden recombinar con el FeLV 

exógeno, lo que da como resultado virus recombinantes que causan enfermedad. 

Durante la infección por FeLV-A en gatos domésticos, a menudo se produce la 

recombinación entre enFeLV y FeLV-A codificados por el huésped en la región env, 

lo que da como resultado la producción del subtipo FeLV-B. Se ha descrito que el 
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FeLV-B ocurre en aproximadamente la mitad de los gatos infectados con FeLV-A y 

los gatos virémicos con FeLV-A y FeLV-B tienen un mayor riesgo de desarrollar 

linfoma que los gatos con FeLV-A solo (Powers 2018, Willett 2013, Chiu 2018). 

Subtipos virales de LeVF 
Los LeVF exógenos (trasmisibles/infecciosos) han sido clasificados en diferentes 

grupos, variando en la secuencia genética de su gen env y en la especificidad del 

receptor que utilizan (Komina 2019). Los subtipos A, B y C fueron los primeros 

subgrupos identificados utilizando ensayos de interferencia viral y eventualmente se 

asociaron con fenotipos clínicos específicos (Chiu 2018). 

Mientras que el subtipo A se considera el más común en la trasmisión horizontal 

(Steward 1986), el subtipo B parece tener una influencia mayor en el desarrollo de 

linfoma en los gatos infectados (Chiu, 2018, Steward 1986, Jarret 1978-2). El 

subtipo C se considera raro y se ha aislado principalmente en casos con anemia 

aplásica, lo cual se asocia al tipo de receptor que utiliza (Steward 1986, Komina 

2019).   

Adicionalmente a estos subgrupos, se ha descrito uno diferente, capaz de ocasionar 

un desorden inmunosupresor fatal en el gato, conocido como FAIDS (Feline 

acquired immune deficiency syndrome); este subtipo ha demostrado un tropismo 

importante hacia linfocitos T, por lo cual fue designado como el subtipo T (Komina 

2019). 

El objetivo del presente capítulo era identificar el subtipo predominante en las 

muestras de linfoma que resultaron positivas al virus de leucemia felina y obtener la 

secuenciación parcial del gen env y la región 5´LTR para identificar posibles 

variantes relacionadas. Con los resultados se busca proponer posibles pruebas que 

ayuden a identificar estas variantes y hacer una diferenciación del subtipo que 

afecta a un gato infectado de LeVF como posible factor pronóstico.  
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CAPITULO III 
 
 

Evaluación de parámetros hematológicos y poblaciones 
linfocitarias en el desarrollo y desenlace de la infección por el 

virus de leucemia felina (LeVF) 
 
 

 
 

 
• Objetivo: evaluar de forma prospectiva, mediante hematología y citometría 

de flujo, si existen patrones tempranos en la cinética y características de los 

leucocitos que permitan predecir el desarrollo de desórdenes 

linfoproliferativos en gatos infectados con LeVF. 
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Introducción 
El virus de leucemia felina es un Gammaretrovirus frecuente que infecta 

naturalmente a los gatos domésticos y se asocia con enfermedades degenerativas 

del sistema hematopoyético, inmunodeficiencias y neoplasias (Flynn y Col 2002). 

Pese a los calendarios de vacunación y una disminución importante en los 

desórdenes linfoproliferativos asociados al virus, el papel de LeVF en México no ha 

sido estudiado a detalle. 

La infección por LeVF puede resultar en diferentes escenarios, incluyendo una 

infección latente; en este estado, los animales se caracterizan por la ausencia de 

antigenemia, pero con presencia de ADN proviral en sangre periférica y médula 

ósea. Este estado latente puede ser reactivado en estados de inmunosupresión del 

huésped (Weiss y Col 2010).  

A pesar de que el desarrollo fatal del proceso viral es bien conocido y temido, muy 

poco se conoce de la fase predecesora asintomática, la cual pude durar muchos 

años (Hofmann-Lehmann y Col 1997). 

Hoy en día, el diagnóstico de leucemia y linfoma es fácil, rápido y de mínima 

invasión, gracias a herramientas como la citometría de flujo ampliamente utilizadas 

en oncología humana y en medicina veterinaria, particularmente en perros (Martini 

et al 2018). En otras especies, como los gatos, esta técnica es limitada por la 

restricción en el panel de anticuerpos y el papel pronóstico aún inespecífico del 

inmunofenotipo (Guzera y Col 2014). El presente trabajo pretende estandarizar un 

protocolo de citometría de flujo que nos permita evaluar las distintas poblaciones 

linfocitarias en gatos positivos al virus de LeVF y encontrar patrones tempranos que 

nos pudieran ayudar a predecir la evolución de la infección, así como identificar 

posible relación con la carga viral.  
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