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RESUMEN

En el presente estudio se analizo la frecuencia de infeccion por FelV a través de la deteccion de
ADN proviral por la técnica de PCR en 89 muestras de sangre remitidas al laboratorio de virologia,
genética y biologia molecular de la FES-Cuautitlan, observando una prevalencia del 56.18%.
Respecto al sexo de los gatos evaluados, se encontré una prevalencia del 66.67% en machos y
43.90% en hembras. Resultaron positivos al virus el 38.46% de los gatos que tienen acceso al
exterior y el 63.46% de los gatos que viven en el interior del hogar. EI ADN proviral de FelLV fue
detectado en el 65.45% de los gatos que cohabitan con otros gatos y en el 42.31% de los gatos que
habitan individualmente en el hogar. Se realizé la prueba exacta de Fisher y se determind que las
frecuencias de deteccion de FeLV de acuerdo al sexo, acceso al exterior y cohabitaciéon con otros
gatos mostraron significancia estadistica, considerandose como factores de riesgo relevantes en los
individuos evaluados. Se encontrd que los signos clinicos digestivos fueron los mas frecuentes en la

poblacion estudiada.



1. INTRODUCCION
La leucemia viral felina es considerada una de las infecciones de mayor impacto global en la salud
de los gatos domésticos y para algunas especies de felinos silvestres (Calle et al., 2013). Es una
infeccion con una patogenia muy compleja que aun no se comprende totalmente, influenciada por la
dindmica entre el virus y la capacidad de respuesta inmune que tiene el gato expuesto al virus (Rivas
et al., 1996; Gémez y Guida, 2010).

El Virus de la Leucemia Felina (FeLV) fue descrito por primera vez por William Jarret en 1964,
cuando se observd mediante microscopia electronica la presencia de particulas virales en la

membrana de células tumorales de un gato con linfosarcoma (Calle et al., 2013).

1.1.  Etiologia
El FeLV pertenece a la familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae y género gammaretrovirus.
Es un virus ARN monocatenario que se transcribe mediante la enzima transcriptasa reversa (TR), en
ADN, el cual se integrara en el genoma celular del hospedador, denominandose provirus y pasa a
las células hijas por el proceso de mitosis (Greene, 2006; Palmero y Carballés, 2010; Calle et al.,
2013).

El FeLV es una particula esférica de 80-100 nm de diametro, compuesta por una envoltura externa,
una capa interna (matriz) y una nucleocapside icosaédrica que protege al material genético. Posee
proyecciones densamente dispersas distintivas de la glicoproteina (gp70) que cubren uniformemente

la superficie del virién (figura 1) (Valenzuela et al., 2002; Liu, 2016).

El genoma de FelV incluye tres genes principales: gag, pol y env, flanqueados por repeticiones
terminales largas (LTR) encargados de regular la expresion génica viral (Chiu et al., 2018). El gen
gag codifica las proteinas estructurales del virus, el gen pol codifica las proteinas con actividad
enzimatica responsables de la replicacion virica y el gen env codifica las proteinas de la envoltura
implicadas en la interaccion con los receptores celulares, permitiendo la penetracién del virus en las

células del hospedador (Palmero y Carballés, 2010).
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Figura 1. Estructura del FeLV y sus proteinas (adaptado de Palmero y Carballés, 2010).
SU= superficie, TM= transmembrana, MA= matriz, CA=capside, NC= nucleocapside, PR= proteasa,

IN= integrasa, TR= transcriptasa reversa.

La variacion genética en el FeLV se genera durante la replicacion del virus a través de la
transcripcidn inversa propensa a errores y por recombinacion con secuencias de enFelV (FelLV

enddgenos) (Ahmad y Levy, 2010).

Se reconocen cuatro subtipos de FeLV: A, B, Cy T, que se distinguen genéticamente por diferencias
de secuencia en el gen de la glicoproteina de superficie (SU) y son definidos por su tropismo celular

y su diferente patogenicidad (Ahmad y Levy, 2010; Avila et al., 2015).

FeLV A: se encuentra en todos los gatos infectados con el FeLV, se transmite horizontalmente y es
altamente contagioso. Se asocia a una infeccion asintomatica prolongada en el gato que
posteriormente puede conducir a una anemia macrocitica, inmunosupresion y linfoma de células T
del timo (Hofmann-Lehmann et al., 2007; Ahmad y Levy, 2010; Chiu et al., 2018).



enFelLV

FeLV B: relacionado con el desarrollo de linfoma, surge por la recombinacién entre el FeLV-A'y
secuencias de enFelV en el genoma del gato. Ocurre en aproximadamente la mitad de los gatos
infectados con FeLV-A (Ahmad y Levy, 2010; Canoet al., 2011; Calle et al., 2013; Chiu et al., 2018).

FeLV C: es muy poco frecuente y se considera una mutacién del subgrupo A. Se relaciona con
anemia no regenerativa (Calle et al., 2013; Mufioz, 2005).

FeLV T: tienen un exclusivo tropismo por los linfocitos T, induciendo una inmunosupresion grave. Es
una variante del FeLV-A que necesita un segundo co-receptor o factor de entrada denominado
FeLIX1 (Cano et al., 2011; Calle et al., 2013; Collado, 2017).

En la figura 2 se observan las diferencias genéticas entre los subtipos de FeLV y enFelLV. El enFelLV
es el virus genéticamente mas distinto del FeLV-A con diferencias de nuclettidos en LTR, gag y env.
FelLV-B esta formado por la recombinacion de enFelV env-LTR con FeLV-A. FeLV-C y T tienen
inserciones focales, sustitucion y deleciones dentro del virus principal FeLV-A en diferentes regiones
(Chiu et al., 2018).

FeLV-A LTR | gag pol LTR
env

FeLV-B | LTR |+ gag pol LTR
env

FeLV-C LTR |- gag pol LTR
env

FelLV-T LTR gag pol LTR
env

Figura 2. Mapa genomico de los subtipos genéticos del FelLV. Las barras verticales en negrita
representan la insercidén de un aminoacido y las estrellas denotan la presencia de polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP) (modificado de Chiu et al., 2018).



1.2.  Epidemiologia
La distribucion del FeLV es mundial, generando infeccion en 1 a 8% de gatos domésticos saludables
y se ha reportado hasta un 21% en gatos que presentan otras enfermedades (Greene, 2006). Se ha
informado una prevalencia de 2.3 - 3.3% en América del Norte, 0 - 2.9% en Asia y de 3.4 - 15.6% en
Europa (Shahrani et al., 2011). En México se ha determinado una prevalencia de 20.6 % (Mufioz,
2005). La prevalencia en otras regiones ha disminuido como consecuencia de un mayor
conocimiento de la patogenia del virus, una mayor disponibilidad de pruebas diagnésticas y el

aumento de la vacunacion (Palmero y Carballés, 2010).

El virus se presenta con mayor frecuencia en gatos que viven en ambiente exterior, siendo mas
susceptibles los animales de 1 a 6 afios de edad y afecta en igual proporcién a hembras y machos
con una tasa ligeramente mas alta en gatos machos (Valenzuela et al., 2002; Greene, 2006;
Chapela et al., 2010).

La transmision del FeLV ocurre principalmente por via horizontal mediante el contacto estrecho y
prolongado entre gatos a través de la saliva, con el acicalamiento mutuo o al compartir comederos y
bebederos (Palmero y Carballés, 2010). También se puede transmitir por secreciones nasales,
lagrimas, orina, heces, sangre, leche, y por via venérea y transplacentaria (Valenzuela et al., 2002;
Chapela et al., 2010; Cano et al., 2011). La transmisién por medio de fomites es menos frecuente ya
que el virus se inactiva al contacto con el medio ambiente en pocos segundos. Se han descrito
casos asociados a vectores como las pulgas (Ctenocephalides felis) en las cuales se ha detectado la
presencia del FeLV en sangre y heces, asi como también se ha demostrado la transmision
iatrogénica a través de agujas contaminadas, instrumentos o transfusiones de sangre, entre otros
(Calle et al., 2013).

No existen evidencias de que el FeLV pueda infectar a seres humanos ni a perros, sin embargo, se
ha demostrado que el virus puede crecer en cultivos celulares de origen humano (Valenzuela et al.,
2002).



1.3.  Patogenia
Los factores de riesgo que influyen en la patogenia son la edad del animal, la carga virica inicial, la
duracion y frecuencia de la exposicion al virus y la capacidad de respuesta inmune que tenga el gato

expuesto al virus (Cano et al., 2011).

La principal via de entrada del FeLV es la oronasal y se replica por primera vez en linfocitos y
macroéfagos de la cavidad orofaringea. Posteriormente, se distinguen varias etapas de la infeccién en
funcion de la respuesta inmune del gato denominadas como infeccidn abortiva, regresiva, latente,

progresiva y focal (Gomez y Guida, 2010; Major et al., 2010).

Infeccion abortiva

Cuando el gato es inmunocompetente, la infeccién queda restringida a la cavidad orofaringea y se
impide la replicacion viral por una respuesta inmune efectiva humoral y celular, eliminando al virus
del organismo. Estos gatos tienen altos niveles de anticuerpos neutralizantes y resistiran futuras
exposiciones. El antigeno del FeLV, el ARN viral y el ADN proviral no son detectables en sangre
(Gémez y Guida, 2010; Hartmann, 2012; Little, 2014; Aybar y Vega, 2015).

Infeccidn regresiva (viremia transitoria)

Después de la infeccién inicial, la replicacion del FeLV se disemina mediante los linfocitos y
monocitos sanguineos al timo, bazo, linfonodos y glandulas salivales. Esta viremia primaria puede ir
acompafada de malestar, fiebre y linfadenomegalia y durante esta etapa, los gatos pueden excretar
el virus y tienen resultados positivos en las pruebas que detectan antigeno libre en plasma (Gémez y
Guida, 2010; Hartmann, 2012).

La mayoria de los gatos son capaces de eliminar la viremia y la infeccién, estos desarrollan una
respuesta inmune eficaz y estan protegidos de nuevas exposiciones al virus. Este tipo de viremia
dura menos de dos semanas y se le conoce como transitoria (Gémez y Guida, 2010). Los gatos no
tienen capacidad de contagio, pero el ADN proviral integrado en las células puede causar infeccion a
través de una transfusion sanguinea. Las pruebas para detectar el antigeno son negativas, pero
mediante PCR se puede detectar provirus en un pequefio porcentaje de células sanguineas (Little,
2014).



Infeccidn latente

Si la viremia se prolonga mas de tres semanas, las células de la médula 6sea se infectan y las
celulas precursoras hematopoyéticas originan granulocitos y plaquetas infectados que circulan en el
cuerpo. Un cierto porcentaje de gatos puede eliminar la viremia, sin embargo, una vez que las
células de la médula dsea se infectan el virus no puede ser eliminado completamente del organismo,
ya que estd integrado como provirus en el ADN de las células madre de la médula 6sea. Esta
condicién se ha denominado infeccion latente. Los gatos tienen resultados negativos en todas las

pruebas que detectan el antigeno FeLV (Gémez y Guida, 2010; Hartmann, 2012).

Durante la division celular el ADN proviral se replica y este provirus se transfiere a las células hijas
por la copia que se realiza del genoma de la célula madre y los linajes celulares completos pueden
contener ADN proviral del FeLV. Sin embargo, el ADN proviral no se expresa en proteinas y no se
producen particulas de virus infecciosas. Por lo tanto, los gatos no son infecciosos para otros. Los
métodos de PCR pueden detectar el provirus en la sangre de los gatos con infeccion latente que son
antigenos negativos. La infeccién puede reactivarse en respuesta a una inmunosupresion cuando la
produccién de anticuerpos disminuye o después de un estrés fisiologico como la gestacién y/o

lactacion (Gomez y Guida, 2010; Hartmann, 2012; Ramsey y Tennant, 2015).

Infeccidn progresiva (viremia persistente)

Si durante la infeccién de la médula dsea la respuesta inmune no es suficientemente activa, se
produce una extensa replicacion del virus, primero en los tejidos linfoides, seguido de la médula
dsea y el epitelio glandular y de la mucosa. Estos pacientes son muy infectivos para otros gatos,
principalmente a través de saliva y heces, desarrollan enfermedades asociadas al FeLV y la mayoria

muere en dos o tres afios (Gémez y Guida, 2010; Hartmann, 2012; Little, 2014).

Las infecciones regresivas y progresivas se pueden distinguir mediante pruebas repetidas de
antigeno viral en sangre periférica. Los gatos infectados de forma regresiva se volveran negativos a
mas tardar 16 semanas después de la infeccidn, mientras que los gatos progresivamente infectados
se mantendran positivos. Inicialmente, ambas infecciones van acompafiadas de persistencia del
ADN proviral del FeLV en la sangre detectada mediante PCR, pero posteriormente se asocian con
diferentes cargas del FeLV cuando se mide mediante PCR cuantitativa; la infeccion regresiva se

asocia con infeccion baja y la progresiva con alta carga de virus (Hartmann, 2012).



Infeccidn focal o atipica

Se caracteriza por una replicacion viral local atipica persistente (por ejemplo, en glandula mamaria,
vejiga y ojos) debido a una respuesta inmune parcialmente eficaz. Esta replicacion puede conducir a
una produccién intermitente o de bajo grado de antigeno, y por lo tanto, estos gatos pueden tener
resultados débilmente positivos o discordantes en las pruebas de antigeno, o pueden alternar

resultados positivos y negativos (Gomez y Guida, 2010; Hartmann, 2012).

1.4.  Respuesta inmune
La respuesta inmune con la cual el gato enfrenta la infeccidén por el FeLV implica mecanismos de

tipo celular y de tipo humoral.

La respuesta celular caracterizada por linfocitos T CD8+ citotdxicos esta implicada en la eliminacion
de células infectadas y se produce 1 0 2 semanas después de la infeccion y previo a la aparicion de
los anticuerpos neutralizantes. La inmadurez de la respuesta celular podria explicar la mayor

susceptibilidad de los gatos en su primer afio de vida (Gémez y Guida, 2010).

Después de 4 a 8 semanas post infeccion se desarrolla la respuesta inmunitaria humoral (Collado,
2017), en la cual se producen los anticuerpos neutralizantes frente a la glicoproteina de la envoltura
(gp70), estos impiden la unién del virus al receptor celular, evitan su entrada al interior de la célula y
frenan el desarrollo de la viremia ( Porras, 2007; Gomez y Guida, 2010). La presencia de anticuerpos
neutralizantes en el suero es un indicador Util de la inmunidad del gato (Chandler et al., 2007).
Posteriormente surgen inmunoglobulinas frente a proteinas de la capside (p27), de la

transmembrana y de la transcriptasa reversa (Goémez y Guida, 2010).

La presencia de anticuerpos y el desarrollo eficaz de la inmunidad celular son capaces de eliminar

totalmente el FeLV en muchos animales (Gémez y Guida, 2010).

Es posible que el IFN-a y el IFN-y ejerzan una accion directamente inmunomoduladora al aumentar
la respuesta inmune e impedir la expansion del virus desde las células ya infectadas. El IFN-a

también puede tener efectos directos sobre la expresion virica (Porras, 2007).



Manifestaciones clinicas

La fase aguda ocurre entre 2 a 4 semanas post-infeccion y se manifiesta con pérdida de apetito,
apatia, palidez de mucosas, disnea, trastornos digestivos, fiebre y malestar, esto puede pasar
desapercibido si se produce una respuesta inmune eficaz y la infeccion se controla (Gomez, 1995).

Las manifestaciones clinicas se dividen en dos grandes grupos, las neoplasicas (30%) atribuibles a
los efectos oncogénicos de FelV y las no neoplasicas (30%) atribuibles a efectos citopaticos e
inmunosupresores del virus (Guerra, 2007; Camacho et al., 2017).

Enfermedades neoplésicas

La neoplasia inducida por el FeLV puede ser linfoide o mieloide. Los linfomas son los mas frecuentes

(90%) y se describen en el cuadro 1 (Guerra, 2007; Camacho et al., 2017).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas, célula afectada y edad de los gatos en los que se generan

linfomas relacionados con la infeccién con el FeLV (Gomez, 1995; Palmero y Carballés, 2010).

Neoplasia m Localizacion Signos clinicos

Linfonodos mesentéricos y Anorexia, diarrea o constipacion,
Alimentario >8 parénquima de los o¢rganos pérdida de peso, fiebre y vomito.
afios  abdominales.

Linfocitos T de los ganglios Disnea, taquipnea, regurgitacion,
Mediastinico <3 mediastinicos o del timo. disfagia, sindrome de Horner,
afios  Afecta principalmente a los edema facial.

linfonodos toracicos.

Area  retrobulbar, cavidad Dependen de la localizacion
4 afios nasal, encias, piel, higado, extension del tumor.

vejiga, cerebro, pulmones,

bazo, rifiones.

Extranodal o 7-12 Renal, nasal, SNC, ocular, Dependen de la localizacién.
atipico afios  cutaneo.
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Las enfermedades mieloproliferativas se refieren a una produccion excesiva de glébulos rojos,
plaquetas o glébulos blancos por la médula dsea. Se caracterizan por una anemia normocitica
normocrémica, infecciones secundarias, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia y una

trombocitopenia ( Gdmez, 1995; Cardona, 2017).

Enfermedades no neoplasicas

a) Inmunosupresion y enfermedades secundarias

La inmunosupresién puede conducir a enfermedades infecciosas secundarias que representan la
mayoria de los signos clinicos, pero también puede conducir a mecanismos de vigilancia tumoral
disminuidos que causan un mayor riesgo de desarrollo de neoplasias (Hartmann, 2012). Los gatos
infectados son mas susceptibles a padecer peritonitis infecciosa y toxoplasmosis. También suelen
observarse gingivitis, enteritis, septicemias y las cicatrizaciones de heridas son prolongadas. Otros

signos menos especificos serian rinitis, sinusitis cronica o artritis septicémica (Gémez, 1995).
b) Anemia

Los gatos infectados con el FeLV pueden desarrollar diferentes tipos de anemia, principalmente del
tipo no regenerativo. El subtipo FeLV-C puede interferir con una proteina de transporte del grupo
hemo, que incluye a la hemoglobina lo que da lugar directamente a una anemia no regenerativa.
Pueden existir otras citopenias, en particular trombocitopenia y neutropenia, probablemente

causadas por mecanismos inmunomediados inducidos por el virus y mielosupresion (ABCD, 2007).
c) Disfuncion neurologica

La mayoria de los signos neurolégicos son causados por linfomas e infiltraciones linfociticas en el
cerebro o la médula espinal que conducen a la compresién, pero en algunos casos, no se detecta
ningun tumor con métodos de diagnostico por imégenes o en la necropsia. En estos gatos, se
sospecha neurotoxicidad inducida por el FeLV. Se ha descrito anisocoria, midriasis y ceguera central
(Hartmann, 2012).

d) Problemas reproductivos

Hay un aumento de abortos, infertilidad, reabsorcién fetal a las 4 o 6 semanas y debilidad al

nacimiento (Gomez, 1995; Palmero y Carballés, 2010).
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1.5.  Diagnéstico
Una buena anamnesis con el propietario y un analisis clinico detallado son necesarios para elegir el
método de diagndstico mas adecuado basado en la etapa de infeccidén (Galdo et al., 2016). Los
métodos de diagndstico de laboratorio que se emplean pueden ser seroldgicos, viroldgicos o

moleculares (Gémez y Guida, 2010).
Métodos seroldgicos

Estos permiten el diagndstico a traves de reacciones antigeno-anticuerpo. Se basan en determinar la
presencia de p27 (proteina de la capside viral) en células mediante inmunofluorescencia directa
(IFD) o en plasma, saliva o lagrimas mediante ELISA (Gémez y Guida, 2010). La infeccién por el
FelLV se caracteriza por la presencia de grandes cantidades de la proteina p27 en el medio

extracelular y el citoplasma de las células circulantes (Palmero y Carballés, 2010).
ELISA

Los kits comerciales basados en la técnica de ELISA son los mas utilizados en los laboratorios por

ser rapidos, sencillos y fiables (Gomez y Guida, 2010).

Detectan el antigeno p27 extracelular en plasma o suero. Tienen alta sensibilidad (99.3%) y alta
especificidad (99.8%). Esta prueba no se ve afectada por la presencia de anticuerpos maternales en
calostro o por los anticuerpos generados por la vacunacion. Una prueba de ELISA positiva indica
viremia (Mufioz, 2005; Palmero y Carballés, 2010; Calle et al., 2013).

Los resultados negativos para antigeno p27 suelen ser fiables, mientras que las pruebas positivas

deben confirmarse o repetirse (Harvey y Tasker, 2014).

Inmunoensayo de flujo lateral o pruebas rapidas

Se basan en un principio similar al del ELISA generando una banda de color como resultado de una
reaccion inmunoldgica demostrando la presencia del antigeno viral p27. Son los més utilizados por

su facil manejo, rapido resultado y su alta sensibilidad (Calle et al., 2013).
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Inmunofluorescencia directa

Para esta prueba se utilizan muestras de sangre o médula 6sea y mediante anticuerpos
monoclonales anti-p27 del FeLV marcados con fluoresceina se detecta el antigeno viral p27
intracelular en plaquetas y neutréfilos infectados (Gémez y Guida, 2010; Palmero y Carballés, 2010;
Harvey, 2014; Aybary Vega, 2015).

La IFD tiene un 99% de especificidad y detecta los casos de infeccion persistente (Aybar y Vega,
2015). Requiere equipos especializados por lo que la IFD sélo es utilizada para evaluar el pronéstico

del paciente o para confirmar muestras positivas o sospechosas (Calle et al., 2013).
Métodos virologicos

Estas técnicas buscan evidenciar la presencia del virus mediante su cultivo, incubando células
sanguineas hasta lograr el aislamiento de particulas completas del virus (Palmero y Carballés,
2010).

No es practico para el diagnoéstico de rutina debido a su complejidad logistica y requiere
instalaciones especiales. Se puede usar para la confirmacion de resultados de pruebas positivas y

muestras sospechosas (Greene, 2006; Avila, 2012).
Métodos moleculares

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Permite identificar ADN proviral tanto en linfocitos periféricos como en muestras de tejidos
conservados en formol, siendo de gran utilidad para evidenciar infecciones latentes y cuando las
pruebas de ELISA e IFD son discordantes (Aybar y Vega, 2015; Gdmez y Guida, 2010).

Se pueden emplear otras variantes de la PCR como la RT-PCR que detecta el ARN viral del FeLV
en sangre completa, plasma, suero, saliva o heces y se utiliza para la deteccion de animales
virémicos y la PCR en tiempo real o cuantitativa que permite conocer la carga viral o proviral en
sangre (Calle et al., 2013; Aybar y Vega, 2015; Collado, 2017).
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Cuadro 2. Ventajas e inconvenientes de las diferentes pruebas de diagnéstico para el FeLV.

ELISA Répido y facil de realizar. Posibilidad de falsos positivos.

IO GEREEVIG RN - Rapido y facil de realizar. Posibilidad de falsos negativos.
lateral

Permite saber si el virus ha Falsos negativos son frecuentes.

llegado a la médula 6sea sin tener La calidad del frotis sanguineo afecta el

que extraerle una muestra. resultado.

Es muy fiable. Procedimiento laborioso.
Aislamiento viral Positivo a las horas o pocos dias Los resultados tardan de 7 a 10 dias.

postinfeccion.

Gran sensibilidad, especificidad y No esta estandarizada en los diferentes
rapidez. laboratorios que realizan diagndstico.
Util en casos discordantes entre Riesgo de falsos positivos por
ELISA e IFD. contaminacion de las muestras.
Riesgo de falsos negativos por
degradacion del acido nucleico debido
a una manipulacién defectuosa de la
muestra.

No tiene un significado clinico real.

Cuadro 3. Posibles interpretaciones de las pruebas diagnosticas para FeLV

Interpretacion

ELISA ELISA PCRo IFD
(2 SPI) (8 SPI) Médula 6sea

Libre del FeLV

+ - - Infeccion regresiva
Viremia inicial o transitoria
+ + - Resultado discordante
Infeccion secuestrada o atipica
+ + + Viremia persistente
+ - + Infeccion latente en médula 6sea

SPI= semanas postinfeccion (Gémez y Guida, 2010).
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1.6.  Tratamiento
No existe un tratamiento capaz de curar la leucemia viral felina pero se pueden utilizar protocolos
terapéuticos paliativos que ayuden a mejorar el cuadro clinico del animal, atenuar los efectos de

enfermedades oportunistas y reducir la carga viral incrementando asi la inmunidad (Cardona, 2017).

Para disminuir la carga viral se ha empleado la Zidovudina (AZT), que produce un bloqueo de la
transcriptasa reversa inhibiendo asi la replicacién del FeLV. Debe administrarse cuando el gato
presenta signologia clinica. Las dosis usadas son de 5 mg/Kg cada 12 horas, durante tres semanas
por via subcutdnea o 10 a 20 mg/Kg cada 8 horas, durante 7 dias por via oral. Se recomienda
realizar hemogramas seriados para controlar el proceso ya que este antiviral puede producir

inmunosupresion (Aybar y Vega, 2015; Camacho et al., 2017).

El interferon omega felino comercial (rFelFN-w VIRBAC®) puede reducir los signos clinicos
asociados a el FeLV y con coinfeccion por el virus de inmunodeficiencia felina (FIV). Se utiliza a una
dosis de 106 Ul/Kg, cada 24 horas, durante 3 series de 5 dias consecutivos (Camacho et al., 2017;
Cardona, 2017).

También se utiliza el interferén alfa 2b recombinante humano (Paulfer6n®), el cual actia como
citoquina con efecto inmunomodulador y antiviral estimulando los linfonodos de la cavidad oral. Se

emplea en dosis de 30 Ul/dia via oral permanentemente (Camacho et al., 2017).

Si los animales han desarrollado enfermedades neoplasicas se recomienda la combinacion de
Vincristina (0.75 mg/m? semanal via endovenosa), Ciclofosfamida (300 mg/m?, cada 21 dias via
oral) y Prednisona (20 mg/m? cada 24 horas durante 22 dias via oral) pudiéndose también combinar

con  Doxorrubicina,  Clorambucil, ~ Metotrexato, etc. =~ (Camacho  etal,  2017).
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1.7.  Prevencion

La principal medida preventiva es la vacunacion y su aplicacion debe estar determinada por el estilo
de vida, el riesgo de exposicion y la prevalencia de la infeccion en el entorno local. Los gatos
menores de un afio de edad con acceso al exterior deben recibir dos dosis de vacuna con 2 a 4
semanas de distancia, a partir de las 8 semanas de edad (WSAVA, 2016). Se recomiendan
refuerzos anuales, sin embargo, se sugiere que en gatos mayores de 3-4 afios un refuerzo cada dos
o tres afios seria suficiente teniendo en cuenta la disminucion de la susceptibilidad de los gatos
adultos a la infeccion por el FeLV (ABCD, 2007).

Otras medidas consisten en evitar el hacinamiento, controlar el manejo de comederos y bebederos y
esterilizar a los gatos para disminuir el habito de salir del hogar e interactuar agresivamente con
otros gatos (Mufioz, 2005; Gisbert y Jaliquias, 2015; Cardona, 2017). Los gatos donantes de sangre

deben ser negativos para el antigeno p27 y para el provirus (Harvey, 2014).

Para evitar la propagacion del FeLV es importante la identificacion y el aislamiento de los gatos con

niveles antigénicos persistentes (Little, 2014; Harvey, 2014).

En el cuadro 4 se especifican las caracteristicas de las vacunas disponibles en México para el FeLV.

Cuadro 4. Vacunas del FeLV disponibles comercialmente en México

Vacuna Laboratorio Adyuvante Via de Otras caracteristicas
administracion

Leucogen Virbac Quil A Hidréxido de SCelM Contiene epitopes de
aluminio la gp70 llamado p45

Vacuna recombinante

PUREVAX Merial No tiene Subtcutdnea  expresada en el virus
RCPCh FeLV de la viruela del
canario
Leukocell 2 Pfizer Hidroxido de aluminio  Subcutédnea  Virus inactivado

(Carrién, 2012).
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

o Analizar la frecuencia de infeccidn por el FeLV detectada por PCR en casos remitidos al

laboratorio de virologia, genética y biologia molecular de la FES-Cuautitlan.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Recopilar y analizar la informacién disponible en las historias clinicas de las muestras
remitidas al laboratorio de virologia del periodo de agosto de 2014 a octubre de 2017.

e Determinar la frecuencia de felinos positivos al FeLV mediante la técnica de PCR.

o Describir la poblacién positiva al virus de acuerdo al sexo, estado reproductivo, edad, estado
de vacunacion, acceso libre al exterior, cohabitacion con otros gatos y signos clinicos.

e Determinar los posibles factores de riesgo asociados a la infeccién con el FelV.

17



3. METODOLOGIA
El presente estudio fue realizado mediante la revisidn y analisis de la historia clinica de 89 gatos con
signos clinicos sospechosos de leucemia felina y gatos aparentemente sanos cuyas muestras fueron
remitidas al laboratorio de virologia, genética y biologia molecular de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan durante el periodo que incluyé los afios 2014 al 2017 para el diagnéstico del

FelV a través de una técnica de PCR que amplifica un fragmento de 510 pb del gen env del virus.

Se participd en la realizacion del diagnéstico de 47 de las muestras con el fin de conocer las

caracteristicas del proceso desde la toma de sangre hasta la emision del resultado.

Para el proceso del diagndstico se obtuvieron las muestras de sangre por puncion de la vena yugular
o radial, utilizando tubos con anticoagulante (EDTA). Posteriormente fueron separados tanto el
plasma como los leucocitos de sangre periférica por centrifugacién. Para la obtencion del ADN
proviral de las células de sangre periférica se utilizé el kit comercial FavorPrep de FAVORGEN® y la
cuantificacion se realizo con el espectrofotdmetro NanoDrop™ Lite. La mezcla de reaccién para las
PCRs fue: Buffer 1x, 1.5 mM de MgCl,, 220 uM de DNTPs, 600 nm de cada iniciador, 0.08 U/uL de
taq polimerasa y 100 ng de ADN por reaccion en un volumen final de 25 L. Las condiciones de
amplificacién de la PCR fueron: una desnaturalizacion inicial a 94°C por 4 minutos, seguido por 38
ciclos a 94°C por 30 segundos, alineamiento a 54°C por 30 segundos y una extensién a 72°C por 33
segundos, con un paso final de extensiéon a 72°C durante 5 minutos. La visualizacién de los
productos amplificados se realizd por electroforesis en una camara horizontal en un gel de agarosa
al 1.5% con solucién amortiguadora TAE, tefiidos con bromuro de etidio a una concentracién de 10
mg/ml. Se utilizé un marcador con fragmentos de 100 pares de bases para determinar el tamafio de
los productos de PCR los cuales fueron separados a 90 volts durante 1 hora y visualizados en un

transiluminador.

Se emplearon cuadros para describir la prevalencia de FelLV considerando las siguientes variables

epidemiologicas:

e Sexo
e Estado reproductivo
e Edad

e Estado de vacunacién
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e Acceso al exterior

e Cohabitacion con otros gatos en el hogar

Se utilizd la prueba exacta de Fisher para la evaluacion estadistica de los resultados, con apoyo de
la Dra. Angélica Terrazas Garcia, con el programa SYSTAT 13.005 .USA. Windows 10

Ademas se analiz6 el estado de salud y la signologia reportada en las historias clinicas.
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4, RESULTADOS

Prevalencia de leucemia viral felina

De un total de 89 individuos evaluados se determinaron 50 (56.18%) casos positivos al FelV

mientras que el resto fueron negativos (cuadro 5).

Cuadro 5. Frecuencia de deteccion de ADN proviral del FeLV mediante PCR.

39 43.82

Prevalencia de leucemia viral felina de acuerdo al sexo
De los 89 casos estudiados, 48 (53.93%) correspondieron a machos y 41(46.07%) fueron hembras.

Del total de machos, 32 (66.67%) fueron positivos a PCR mientras que del total de hembras, 18
(43.90%) fueron positivas (cuadro 6).

Cuadro 6. Frecuencia de deteccion de ADN proviral del FeLV por PCR de acuerdo al sexo.

“ No. de gatos PCR (+) % PCR (+)
| tembras Y b B0

(p<0.05). Se identificé significancia estadistica.
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Prevalencia de leucemia viral felina de acuerdo al estado reproductivo

Del total de hembras evaluadas, 23 (56.10%) estaban esterilizadas y 18 (43.90%) sin esterilizar,

mientras que del total de machos, 26 (54.17%) estaban castrados y 22 (45.83%) sin castrar.

De los 22 gatos machos sin castrar el 59.09% fue positivo a la PCR del FelLV, de los machos
castrados fueron 73.08%, de hembras sin esterilizar el 38.89% fue positiva y de las 23 esterilizadas
fueron 47.83% (cuadro 7).

Cuadro 7. Frecuencia de deteccion de ADN proviral del FeLV por PCR de acuerdo al estado
reproductivo.

26 19 73.08
18 7 38.89
23 11 47.83

Prevalencia del FeLV de acuerdo a la edad

Del total de individuos evaluados, 69 fueron gatos de menos de 1 a 4 afios de edad y 20 gatos de 5

afos o mas.

De acuerdo al rango etario, 36 (52.17) gatos menores de un afio a 4 afios y 14 (70%) de 4 0 mas

afos fueron positivos al FeLV (cuadro 8).

Cuadro 8. Frecuencia de deteccion de ADN proviral del FeLV por PCR de acuerdo a la edad.

I BT O LG
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Prevalencia de FeLV de acuerdo al estado de vacunacion

Sélo 3 (3.37%) gatos de los 89 habian sido vacunados contra leucemia viral felina de los cuales solo
1 (33.33%) fue positivo al virus en la prueba de PCR.

De los 86 (96.63%) gatos no vacunados contra el FeLV, 49 (56.98%) fueron positivos (cuadro 9).

Cuadro 9. Frecuencia de deteccion de ADN proviral del FeLV por PCR de acuerdo a su estado de
vacunacion contra el virus.

Estado de vacunacion No. de gatos PCR (+) % PCR (+)
contra el FeLV
Vacunados 33.33

Prevalencia del FeLV de acuerdo al acceso libre al exterior.

Del total de gatos evaluados, 26 tuvieron acceso al exterior y 52 vivian en el interior del hogar sin

acceso al exterior.

De los gatos con acceso al exterior, 10 resultaron positivos a la deteccion del FeLV y de los gatos sin
acceso al exterior, 33 fueron positivos. De los individuos en situacion no determinada, 7 resultaron
positivos a la PCR (cuadro 10).

Cuadro 10. Frecuencia de deteccion de ADN proviral del FeLV por PCR de acuerdo a su acceso al
exterior del gato.

T
m 52 33 63.46
11 7 63.63

(p<0.05). Se identificé significancia estadistica.
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Prevalencia del FeLV de acuerdo al nimero de gatos con los que cohabita

Del total de gatos de estudio, 55 cohabitaban con otros gatos y 26 no cohabitan con ningun otro

felino.

De los gatos que cohabitan con otros, 36 (65.45%) fueron positivos a la deteccion del FeLV y de los

que no cohabitan con otros gatos, 11 (42.31%) resultaron positivos (cuadro 11).

Cuadro 11. Frecuencia de deteccion de ADN proviral del FeLV por PCR de acuerdo a la
cohabitacidn con otros gatos.

Cohabitacion con otros No. de gatos PCR (+) % PCR(+)
gatos

65.45

(p<0.05). Se identificé significancia estadistica.

Prevalencia del FeLV de acuerdo al estado de salud

De los 89 individuos evaluados, 58 presentaron signologia compatible con la infeccion del FeLV y 31

se encontraban clinicamente sanos.

De los 58 gatos con signos clinicos, 26 (44.83%) fueron positivos a FeLV y de los 31 gatos sin

signos, 24 (77.42%) fueron positivos (cuadro 12).

Cuadro 12. Frecuencia de deteccion de ADN proviral del FeLV por PCR de acuerdo al estado de
salud.

Estado de salud No. de gatos PCR (+) % PCR (+)
58 26
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Prevalencia del FeLV de acuerdo a la signologia clinica

De los individuos positivos al virus, 21 presentaban signos clinicos del aparato digestivo, 4 signos
respiratorios, 2 gatos con signologia del sistema nervioso, 1 con problemas en la piel, 4 con signos

clinicos oculares, 1 gato presento linfadenomegalia y 1 gata tuvo un aborto (cuadro 13).

Cuadro 13. Signos clinicos que presentaron los gatos positivos al FeLV.

Signos clinicos No. de gatos PCR () % PCR(+)
48 21

Digestivos 43.75
Respiratorios 10 4 40

Sistema nervioso 6 2 33.33
1 1 100
10 4 40
Linfadenomegalia 2 1 50
1 1 100
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5. DISCUSION
En 1993, Jackson et al., detectaron ADN proviral del FeLV en tejidos tumorales de 70 gatos usando
el método de PCR, de los cuales el 80% fueron positivos. En el estudio realizado por Shahrani et al.,
(2011) evaluaron la utilidad de detectar ARN viral en sangre mediante la técnica de RT-PCR y
encontraron una frecuencia del FeLV de 2.2% en gatos viejos, amplificando la region U3 de la LTR.
En el presente estudio se evaluaron muestras de sangre de 89 gatos para detectar el ADN proviral
del FeLV mediante un método de PCR que amplifica un fragmento del gen env del virus, obteniendo

una prevalencia del 56.18%.

En el presente trabajo se observé un mayor porcentaje de machos infectados con el FeLV (66.67%)
que en las hembras (43.90%), lo cual resultd estadisticamente significativo (p<0.05) evidenciando
que los machos es el sexo con mayor prevalencia de la infeccién por el FeLV, tal como lo reportan
los trabajos de Galdo et al., (2016), Ramirez et al., (2016) y Collazos et al., (2016). Existen otros
trabajos como los de Mufioz et al., (2005) y Lee et al., (2002) en los cuales también determinaron
que el porcentaje de machos positivos fue mayor al de las hembras, sin embargo, no encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Algunos autores afirman que el FeLV puede afectar en
igual proporcion a ambos sexos, sin embargo, el numero de machos positivos puede aumentar
debido a que tienen una mayor tendencia al vagabundeo y un comportamiento mas agresivo y
territorial que las hembras, teniendo un contacto con mayor numero de felinos y mayor probabilidad

de heridas por mordeduras (Avila et al., 2015; Palmero y Carballés, 2010).

Los gatos esterilizados, tanto machos como hembras, mostraron altos porcentajes de infeccion
(73.08% y 47.83% respectivamente) en comparacion con los animales enteros (59.09% en machos y
38.89% en hembras), no obstante, no se encontré significancia estadistica, lo cual coincide con lo
descrito por Mufioz et al., (2005). En el estudio de Collado et al., (2017) encontraron que los gatos
machos enteros representaban un menor porcentaje (11,1%) de infeccién, mientras que las gatas y
gatos castrados representaban el 37.1 y 29.6% respectivamente. Los datos reportados en el
presente estudio y los anteriormente mencionados no muestran coincidencia con lo reportado en el
trabajo de Hoffman et al., (2018) en el cual indican que los gatos sexualmente intactos fueron mas

frecuentemente virémicos que los gatos castrados.

La susceptibilidad a la infeccién por el FeLV es més alta en gatos jovenes (Greene, 2006) y a

medida que van teniendo mas edad adquieren una resistencia progresiva (Aybar y Vega, 2015;
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Hartmann, 2012). La mayoria de los gatos virémicos son menores de 6 afios (Ramsey y Tennant,
2015). En el analisis estadistico realizado por rango etario no se encontré diferencia significativa en
la poblacién de gatos que incluyo el presente estudio, sin embargo, fue evidente que el mayor
numero de gatos infectados se encontraban en el grupo de animales menores de 1 afio a 4 afios.
Esta observacion coincide con lo descrito por otros autores que han encontrado una mayor
frecuencia de infecciéon en animales jovenes y mas resistencia en los animales de mayor edad
(Arjona et al., 2000; Chhetri et al., 2015; Collado, 2017).Esta resistencia ha sido atribuida a que el
numero de receptores celulares necesarios para que el FeLV-A ingrese en las células diana parece
disminuir en los gatos mas viejos, por lo que la infeccién se vuelve mas dificil (Greene, 2006). Sin
embargo, la relacion resistencia-edad no es absoluta y puede ser superada por altas dosis de virus,
la exposicion por tiempo prolongado o por el uso de corticosteroides (AAFP, 2013; Little, 2014;
Ramsey y Tennant, 2015). Por otro lado, la transmision del virus de la madre a las crias por via
transplacentaria y a través de la leche y el acicalamiento, ademas de una inmadurez de la respuesta
celular pueden ser los factores responsables de una mayor susceptibilidad a la infeccién en los gatos
jovenes (Gémez y Guida, 2010; Greene, 2006).

Por otra parte Hartmann et al., (2012) mencionan que los gatitos neonatos desarrollan una atrofia
timica después de la infeccion, ocasionando una inmunosupresion grave, emaciacion y muerte
prematura. Esto puede llegar a disminuir la probabilidad de que se detecte un mayor numero de
casos positivos a temprana edad. También sefiala que cuando los gatos mas viejos se infectan

tienden a tener infecciones abortivas o regresivas.

En cuanto al estado de vacunacién, el mayor numero de animales identificados como positivos al
virus no fueron vacunados contra este, fue evidente que préacticamente todos los gatos del estudio
no fueron vacunados, esto puede predisponer a una mayor presentacion de la enfermedad. La
vacunacion junto con programas de prueba y eliminacién son capaces de reducir la prevalencia de la
infeccion por el FeLV (Chandler et al., 2007; Schlecht-Louf et al., 2014). Es relevante recalcar la
importancia de corroborar el estado negativo a FelLV de los gatos antes de su vacunacion. La
aplicacién de la vacuna en gatos infectados no es dafiina pero los animales virémicos persistentes
vacunados siguen siendo fuente de infeccion para otros gatos (AAFP, 2013; Ramsey y Tennant,
2015).
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Se ha informado que los gatos con libre acceso al exterior tienen un alto riesgo de infectarse con el
FeLV pues estan en mayor contacto con otros gatos posiblemente infectados (Collado, 2017; Lee et
al., 2002; Plaza, 2014), sin embargo, esto no concuerda con los resultados de este trabajo ya que se
observé una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) que muestra una prevalencia elevada
en los animales que habitan en el interior de los hogares (63.46%) en comparacion con los animales
que tienen acceso al exterior (38.46%). Esto podria deberse a la posible infecciéon via
transplacentaria o por la leche cuando fueron cachorros, de lo cual no se disponia de informacién o

posiblemente a la convivencia con otros gatos.

En el presente estudio se encontré que los gatos que conviven con otros en el mismo hogar
muestran una prevalencia significativamente mayor (p<0.05) de infeccion por el FeLV (65.45%), que
los gatos que habitan individualmente (42.31%). Con esto se confirma que los gatos que viven en
hogares con mas gatos tienen un mayor riesgo de infeccién pues se favorece la transmision del virus
a través del contacto social estrecho. Ademas, en las casas con muchos gatos la dosis de virus es
elevada por la continua exposicion a gatos virémicos por lo que tienen un mayor riesgo de desarrollo
de enfermedades asociadas a el FeLV (Chandler et al., 2007). Es importante realizar pruebas de
diagnéstico y descartar la infeccion de los gatos antes de introducirlos a la vivienda
(Norsworthy,2006; Little, 2014).

Respecto al estado de salud, los gatos clinicamente sanos tuvieron un mayor porcentaje de infeccion
(77.42%) que los animales con signos clinicos diversos (44.83%). La infeccion por el FeLV puede
causar signos clinicos variables y multiples, sin embargo, algunos animales pueden ser portadores
asintomaticos. Si se trata de una infeccion transitoria, los pacientes pueden eliminar la viremia a las
dos semanas postinfeccion por una respuesta inmune eficaz y tienen un riesgo muy bajo de
desarrollar enfermedades relacionadas con el FeLV. En el caso de que se determine una infeccién
latente, al no producirse particulas viricas infecciosas no se observan signos clinicos. Durante la
viremia persistente los pacientes pueden no presentar manifestaciones clinicas, manteniendose
aparentemente sanos durante meses a afos y posterior a ese periodo tienen un riesgo elevado de
desarrollar una enfermedad fatal en los 2 a 4 afios postinfeccion. Los periodos asintomaticos
dificultan la sospecha clinica de la infeccion por el FeLV y es recomendable realizar revisiones cada
6 meses en los animales que resulten positivos, evitar su contacto con animales susceptibles, no

utilizarlos para la reproduccion ni para procesos de transfusion sanguinea (ABCD, 2007; Chandler
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etal., 2007; Gomez & Guida, 2010; Norsworthy,2006; Palmero y Carballés, 2010; Ramsey y
Tennant, 2015).

Las manifestaciones clinicas de la leucemia felina pueden ser muy variables segun el tipo de
infeccion y los organos involucrados. Para el analisis de la prevalencia del FeLV de acuerdo al
estado de salud, los signos clinicos fueron agrupados por sistemas. En la signologia del sistema
digestivo se incluyd la anorexia, Ulceras orales, gingivitis, estomatitis, baja de peso, melena, vomito y
diarrea; estos fueron los signos con mayor presencia en los gatos positivos a el FeLV. Los signos
respiratorios fueron disena, estornudos y secresidén nasal. Algunos gatos presentaron depresion e
incoordinacion. Los signos oculares incluyeron uveitis, conjuntivitis, secreciones y la protusion del
tercer parpado. Uno de los gatos presentd dermatitis ulcerativa y alopecia en las orejas, otro
presentd linfadenomegalia y una gata padecié un aborto. Las manifestaciones clinicas observadas
en este estudio han sido descritas en la literatura como signos clinicos asociados a alguna
enfermedad relacionada con la infeccién por el FeLV (Norsworthy, 2006; Palmero y Carballés, 2010;
Marin, 2014).
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6. CONCLUSIONES

Se analizd la frecuencia de infeccidn por el FeLV detectada por PCR en casos remitidos a el
laboratorio de virologia, genética y biologia molecular de la FES-Cuautitidn, observando una

prevalencia del 56.18%.

Las prevalencias del FelLV de acuerdo al sexo, acceso al exterior y cohabitacion con otros gatos
mostraron significancia estadistica, considerandose como factores de riesgo relevantes en los

individuos evaluados.

Se analizo la frecuencia del FeLV en los gatos de acuerdo a su estado de salud y se identificd que

los problemas digestivos fueron los més frecuentes en la poblacion estudiada.
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