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1. RESUMEN

En el presente trabajo, se realiz6 una revision bibliografica de acuerdo con el
meétodo cientifico de la respuesta inmunitaria frente a la infeccién por el Virus de
Leucemia viral felina (FeLV), se recopilé informacién de diversos aspectos de la
respuesta inmune humoral y celular como el resultado de la interaccién del gato con
el virus FeLV. La respuesta inmunitaria debe ser eficaz y especifica desde que el
gato entra en contacto con el virus, la inmunidad humoral y celular son las
encargadas de controlar la infeccion y cada una tiene su propia forma de actuar
contra el virus, pues se sabe que los anticuerpos detienen la propagacion del virus
y establece la resistencia a la infeccion, ya que la inmunidad celular se encarga de
la eliminacion de las células ya infectadas y protege contra el desarrollo de la
infeccion latente, por lo que la calidad y magnitud de ambas determinaréa el curso
de la infeccion, sin embargo, los retrovirus pueden alterar estos mecanismos, ya
qgue infectan principalmente linfocitos y células provenientes de la médula 6sea,
alterando su funcion; sin embargo el resultado de la interaccion con el virus no se
basa Unicamente en la respuesta inmune, pues factores propios del virus como
como el subtipo y la concentracion viral, pueden influir en el resultado; por lo que la
interaccidn de estos factores determinaran el curso de la infeccidn, si la respuesta
inmune es eficaz y hay una baja exposicion al FeLV, se puede detener la replicacion
del virus por lo que no hay viremia, o se logra aislar al virus y se replica en un solo
tejido, por lo que se desarrolla una infeccién abortiva o focal, la respuesta inmune
tardia pero efectiva, donde el virus no infecta médula ésea y se logra terminar con
la viremia dara como resultado una infeccion regresiva, donde no se eliminara el
virus pero se mantendra latente con riesgo de reactivarse en caso de algun evento
inmunosupresor; si el sistema inmune tiene una pobre respuesta o esta ausente, el
hospedero desarrolla una infeccidn progresiva con viremia persistente y desarrollo
de enfermedades asociadas al FelLV las cuales pueden ser mortales. No hay un
tratamiento especifico para tratar pacientes con FelLV, sin embargo, el rFeINF-w se
utiliza en gatos infectados, se teoriza que modula la respuesta innata y afecta el

ciclo de replicacion del FeLV. El virus afecta una variedad de aparatos y sistemas



en el cuerpo del gato, por lo que presentara enfermedades diferentes, la mas comdn
es el desarrollo de tumores, los cuales se han descrito en diversos érganos de gatos
infectados. Aun se desconoce en qué nivel el FeLV puede estar involucrado en el
desarrollo de tumores de pacientes con pruebas negativas al FelLV, pues no es
comun realizar pruebas de inmunohistoquimica en estos. Es comun en la practica
clinica que las pruebas POC se realicen a los gatos sanos y enfermos, sin embargo,
un resultado positivo o negativo no es el fin del diagnéstico, pues se debe de tomar
en cuenta que puede existir un error en la prueba, ademas se deben considerar los
factores de riesgo de cada individuo, por esta razon se recomienda repetir la prueba
o realizar PCR para determinar si el gato esta infectado y de ser asi, saber cual es
el curso de la infeccion. Conocer su estado retroviral y los factores de riesgo del
gato, nos ayudara a establecer un calendario de vacunacién individualizado con el

fin de brindar proteccion.

El presente trabajo se realizo con la finalidad de profundizar la interaccion entre la
respuesta inmunitaria en felinos y los diferentes tipos de infeccidén presentes en esta

especie.

2. INTRODUCCION

El sistema inmunoldgico es uno de los componentes mas complejos y diversos de
un ser vivo y su objetivo principal es proporcionar proteccion contra la variedad de
agentes infecciosos responsables de la morbilidad y mortalidad; es capaz de
responder, con distintos grados de eficacia a los patdgenos bacterianos, virales,
fungicos, protozoarios y helminticos. El sistema inmunitario se compone de células
efectoras especializadas que perciben y responden a las células extrafas,
antigenos y otros patrones moleculares no encontrados en los tejidos (Barret et al.,
2016); el sistema inmunitario esta involucrado en los procesos inflamatorios y de
reparacion de tejidos, puede iniciar respuestas a células anormales que surgen
durante la transformacion neoplasica o que pueden ser trasplantadas

inapropiadamente al cuerpo. Un sistema bioldgico tan potente requiere un manejo



cuidadoso y un conjunto completo de mecanismos de regulacion para asegurar que
las respuestas inmunologicas se inactiven cuando no sean necesarias, de manera
gue no causen dafo involuntario al tejido corporal normal (Day & Schultz, 2014).
Entre los animales domésticos, el sistema inmunitario del perro y el gato sélo ha
sido examinado a detalle en tiempos relativamente recientes; el perro como modelo
para la cirugia de trasplante, y el gato como modelo para el estudio de la neoplasia
inducida por virus (virus de la leucemia felina [FeLV]) o inmunodeficiencia (virus de
inmunodeficiencia felina [FIV]), han conducido a la aplicacion de las técnicas
celulares y moleculares para caracterizar las facetas basicas del sistema inmunitario
(Day, 2012).

Las infecciones causadas por retrovirus felinos provocan profundos desequilibrios
en el sistema inmunitario, ya que son virus que infectan principalmente linfocitos y
células de diferentes linajes provenientes de la médula Osea, alterando su
funcionalidad (Porras M, 2007).

El FeLV es un retrovirus del género Gammaretrovirus que afecta a todos los gatos
domésticos del mundo. Su estructura viral estd formada por una envoltura, core y
nucleocépside. Todos los genomas de los retrovirus contienen tres genes llamados
gag, poly env (gp70 y pl15e), que codifican proteinas muy importantes para el virus
(Palmero & Carballés Pérez, 2010).

En gatos domésticos (Felis catus) el FeLV ha sido clasificado con base en pruebas
de interferencia, neutralizacion viral y capacidad para replicarse en tejidos no
felinos, en tres subgrupos principales: A, B, C y un cuarto grupo-T; recientemente
asociado a linfocitos T y relacionado con procesos de inmunodeficiencia por su
tropismo hacia los receptores de linfocitos; de todos los subgrupos mencionados, el
FeLV subgrupo A (FeLV-A) es el Unico contagioso de gato a gato en estado natural

(Collado A, 2017) que se ha descrito hasta el momento.

La patogenia del FeLV es muy compleja y a diferencia de lo que ocurre en la
inmunodeficiencia felina (FIV), la evolucion del FeLV estd muy influenciada por la
capacidad de respuesta inmunitaria del gato, pudiéndose incluso eliminar FeLV en

etapas iniciales de la infeccion (Porras M, 2007).



La respuesta inmunoldgica al FeLV se desarrolla después de la exposicion viral, sin
embargo, el hospedero mantiene un delicado equilibrio entre el virus y la célula, lo
que lleva a la resistencia del huésped a la infeccidn persistente. La mayoria de los
gatos expuestos al FeLV desarrollan una infeccién temporal, con o sin viremia
transitoria, y se recuperan completamente o establecen una infeccion latente. Tanto
la respuesta inmunitaria humoral como la celular son importantes para controlar la

infeccion (Mizayawa, 2002).

Normalmente, la respuesta humoral se desarrolla en las primeras semanas (4a-8va)
post infeccidn, en esta respuesta el anticuerpo anti-gp70 es especifico de subgrupo
y da como resultado la neutralizacion viral e inmunidad a la reinfeccién, al impedir
la union del virus al receptor celular (Calle R et al., 2013). Por otro lado, se demostrd
que la proteina p15 interfiere con la respuesta inmunolégica celular del huésped y
asi facilita la persistencia viral. Recientemente se ha descrito que su funcién
iInmunosupresora es de gran importancia in vivo, llegando incluso a inhibir el
correcto desarrollo de la inmunidad humoral post-vacunacién (Adams et al., 1979;
Porras M, 2007; Calle R et al., 2013) . Una proteina no virica que se detecta en la
infeccion por FeLV es el antigeno FOCMA (FOCMA de inglés Feline Oncornavirus
Cell Membrane Antigen); que en algunos gatos esta proteina se expresa en la
superficie de los linfocitos B o T infectados y malignizados (linfosarcoma); el sistema
inmunitario es capaz de reconocer esta proteina, formar anticuerpos protectores y
destruir a las células que lo expresan, disminuyendo asi la probabilidad de
desarrollar tumores de linfocitos, pero no otros cuadros relacionados con la
enfermedad (Collado A, 2017).

La respuesta inmune celular también es necesaria para el control de la replicacion
y eliminacion viral, se ha visto que aparecen linfocitos T CD8+ citotoxicos una o dos
semanas después de que se produzca la infeccion y previo a la aparicion de

anticuerpos neutralizantes (Mizayawa, 2002)) .



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Realizar un compendio de informacion cientifica relevante para explicar y describir
todos los aspectos posibles que intervienen en la respuesta inmunitaria de los gatos
frente a la infeccion por el FeLV permitiendo tener una vision mas amplia, de los

diferentes factores involucrados en esta enfermedad.

3.2. OBJETIVO PARTICULAR

Recabar la informacion disponible sobre la interaccion hospedero/hospedador de
los gatos que entran en contacto con el virus de FelLV, describir los posibles
desenlaces de la interaccion del gato con el virus, asi como los métodos para
diagnosticar adecuadamente el curso de la infeccién; recopilar los padecimientos
mas comunes observados en pacientes infectados y proponer un calendario de
vacunacién contra FeLV basado en los factores de riesgo cada gato; esto con el fin
de permitir que otros médicos consulten esta investigaciéon y las fuentes
bibliograficas citadas, para lograr un mejor entendimiento de la enfermedad y quizéa

continuar el trabajo realizado.



4. JUSTIFICACION

La realizacion de esta revision bibliografica nos permitird tener un compendio de
informacion acerca de la interaccién entre el virus y el sistema inmunoldgico del
gato, comprendiendo como se desencadena la respuesta inmune, qué células y
moléculas estan involucradas, y como estas interacciones influyen en el curso de la
enfermedad, ya que esto es esencial para el desarrollo de estrategias de prevencion
y diagnéstico de una enfermedad viral que es altamente contagiosa y es de las
principales causas de enfermedad y muerte en gatos.

5. MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo una serie de procedimientos consecutivos de acuerdo con el método
cientifico aplicado a una revision documental, entre ellos la seleccién del tema,
planeacién del trabajo, recopilacion de informacion y redaccion del trabajo de
investigacion, en funcion de lo descrito en el indice; recabando informacion cientifica
de libros, de las principales fuentes y bases de datos biomédicos. Se utilizaron
articulos y documentos mas relevantes relacionados con el tema de esta

investigacion.



6. REVISION DE LITERATURA

6.1. EVOLUCION DEL VIRUS

En 1975, Benveniste, Sherr y Todaro, realizaron un estudio que mostré que las
secuencias génicas relacionadas con el FeLV se encuentran Unicamente en el DNA
celular de cuatro miembros del género Felidae, estos son los gatos domeésticos
libres de patégenos especificos (Felis catus), el gato de la selva (F. chaus), el gato
de arena (F. margarita) y el gato salvaje europeo (F. sylvestris) (Willet & Hoise,
2013); se teoriza que estos genes fueron introducidos después de una infecciéon
trans-especie con un Gammaretrovirus de roedor, pues el DNA celular de estos
contiene secuencias virogénicas relacionadas (Benveniste et al., 1975). Los genes
retrovirales pueden ser transferidos naturalmente entre mamiferos emparentados,
ser incorporados a sus lineas germinales y heredarlos como genes celulares
(Benveniste & Todaro, 1982).

6.2. DESCUBRIMIENTO

En 1964, William Jarrett y sus colaboradores observaron hallazgos histopatoldgicos
de particulas similares al virus de la leucemia murina en el linfosarcoma de un gato
que vivia en un criadero donde los animales desarrollaban linfomas malignos,
descubriendo asi el FeLV, y se creia que los tumores eran la principal consecuencia
de la infeccion por el virus, pero ahora se sabe que esa es una de las muchas

manifestaciones que puede causar el FeLV (Crawford et al., 1964; News, 2019).

6.3. ESTRUCTURA GENETICA

El FeLV es un retrovirus de molécula lineal de RNA de 8.3 kb de cadena simple que
pertenece a la familia Retroviridae del género Gammaretrovirus (Neil, 2010;

Guliukina et al., 2019). Todos los genomas de los retrovirus contienen tres genes



esenciales llamados gag, pol y env que codifican proteinas importantes para el virus,
flanqueados por repeticiones terminales largas (LTR) en cada uno de los extremos
y poseen la informacion necesaria para el inicio y la terminacion de la expresion
génica, el LTR de los virus de la leucemia, desempefia un papel fundamental en el
tropismo tisular y el potencial patégeno de los virus (Abujamra et al., 2006). El gen
gag (antigeno especifico de grupo) posee la informacién necesaria para codificar
las proteinas estructurales internas del virus, p15 (proteina matriz, MA), p12 (funcién
desconocida), p27 (proteina capside, CA) y p10 proteina nucleocapside, NC); el gen
pol (polimerasa) codifica las proteinas con actividad enzimatica necesarias para la
replicacion virica, pl4 (proteasa, PR), p80 (transcriptasa reversa, RT) y p46
(integrasa, IN) y el gen env (envoltura) codifica los diferentes componentes de la
misma, gp70 (unidad de superficie, SU) y p15e (proteinas transmembrana, TM) que
afecta la funcion normal de los linfocitos (Figura 1) (Mizayawa, 2002). La
glicoproteina gp70 determins los tres subgrupos principales del FeLV: A, By Cy
esta relacionado en la induccion de inmunidad especifica, ya que es el objetivo
principal de la respuesta inmunitaria humoral (Willet & Hoise, 2013).

La estructura viral del FeLV esta formada por una envoltura, core y una
nucleocapside. En el core esta el RNA monocatenario, que al introducirse en las
células del hospedero se transcribe en DNA, este se integra en el genoma del
hospedador con ayuda de la enzima transcriptasa inversa, una vez que se ha
sintetizado una copia de DNA del genoma del RNA, y se integra con ayuda de la
integrasa en el genoma de la célula diana como un provirus (Figura 2)(Willet &
Hoise, 2013); cuando la célula con el provirus integrado se divide, las células hijas
reciben el DNA del virus integrado, provocando que la infeccion se mantenga de
forma constante y sélo puede eliminarse si se destruyen todas las células que tienen
el provirus. Esto hace muy complicada la terapéutica frente a las infecciones por
FelLV, ya que no solo tiene que ir dirigida a restringir la formacion de particulas
viricas infectivas y evitar nuevas infecciones, sino también a destruir las células ya

infectadas (Palmero & Carballés Pérez, 2010)
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Figura 1. Estructura del FeLV. Env codifica las glicoproteinas de superficie y

transmembrana, los genes gag y pro codifican las proteinas capside y la proteasa,

respectivamente. Modificado de (Poulet et al., 2003).
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Figura 2. Replicacion del FeLV. Una vez que el FeLV se ha unido y fusionado
con la célula huésped, el RNA viral se libera 'y se convierte en DNA viral. El DNA
viral se transfiere al nucleo de la célula durante la division celular, donde se integra
en el DNA genomico del huésped con la ayuda de una integrasa y entonces se
denomina DNA proviral. Cuando la célula se activa, se producen nuevos RNA
viricos y proteinas que se ensamblan en la membrana de la célula huésped para
construir nuevas particulas viricas que se vierten en la sangre y la saliva. Ademas
de las particulas viricas, el antigeno soluble de la capside del FeLV p27 también
se excreta en la sangre y puede detectarse mediante pruebas rapidas y ELISA de
laboratorio (Hartmann & Hofmann-Lehmann, 2020).
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6.4. DIVERSIDAD GENETICA DEL FeLV

Existen dos formas del FelLV, el endbégeno (enFeLV) que no provocan
enfermedades pero es relevante para la biologia del FeLV (Chiu et al., 2018); y la
forma exdgena (exFelLV) que tiene 5 subgrupos: A, B, C, D y T con diferentes
receptores. El FeLV-A es la forma transmisible més abundante y a partir de este se
crearon dos subtipos, pues su recombinacién con un virus enddégeno del gato
domeéstico dio como resultado el FeLV-B, y mutaciones que se acumularon en el
gen env del FeLV-A provoco la aparicién del FeLV-C (Guliukina et al., 2019). El
FeLV-T es un virus quimérico resultado de la recombinacion entre los virus 61E y
61C (Chiu et al., 2018).

6.4.1.FORMA ENDOGENA DEL FelLV

Los retrovirus requieren integrar su genoma en el cromosoma del hospedero para
completar su ciclo, este provirus en el genoma no pasa a la descendencia (Lépez-
Goiii, 2015), sin embargo, si el retrovirus infecta una célula germinal, el provirus
puede heredarse como un gen celular y estar presente en el genoma de los
descendientes, si el gameto lleva el DNA del virus, después de la fecundacioén todas
las células del nuevo embrion llevaran en su genoma el provirus. Esto ha ocurrido
durante millones de afios en muchos organismos, y se denominan retrovirus
enddgenos (ERV, Endogenous RetroVirus), que se han "fosilizados" en el genoma.
Se trata de una transferencia del virus "vertical", de padres a hijos, lo que permite la

"fijacion" de esos ERVs en la poblacion (Feschotte & Gilbert, 2012).

En el género Felis se encuentran los enFelLV, que son una réplica del provirus
defectuoso, estos son 86% similares al exFeLV a nivel de los nucleétidos y las
diferencias entre estos se encuentran en gag y env, presentan inserciones y

supresiones (insertions and deletions, INDELs?!), desplazamientos de marco,

1 "Indel" es un término general que puede referirse a la insercion, supresion o insercion y supresion
de nucledtidos en el DNA gendmico. Algunos tipos de alteraciones del DNA, incluyendo
inserciones/supresion (indels), no son necesariamente el resultado directo del dafio del DNA, per se.

13



mutaciones sin sentido y cambios en las regiones, mutaciones y cambios en las
regiones unicas de 3' del LTR, como se muestra en la Figura 3 (Chiu et al., 2018).
La expresion del DNA proviral se restringe a transcripciones subgendémicas? que
impiden el ensamblaje del virus infeccioso. Sin embargo, los fragmentos de DNA
del enFeLV pueden recombinarse con el FeLV exdégeno dando como resultado virus
recombinantes, como el caso del FeLV-B. Se ha sugerido que los enFeLV podrian
estar involucrados en la infeccion retroviral exdgena, ya sea por la supresion de la
replicacion del virus exdgeno o por mejorar la infeccion viral exégena (Guliukina et
al., 2019).

6.4.2.FORMA EXOGENA DEL FelLV

Esta se transmite horizontalmente, se puede replicar y presenta los 5 subgrupos
principales, y como ya se explic6 brevemente en el tema de “Diversidad genética
del FeLV”, los subgrupos surgen durante la replicacion del virus debido a que
durante la transcripcion pueden presentarse errores y por recombinacion con los
enFeLV en el genoma; los subgrupos se distinguen genéticamente por las
diferencias en el gen env y funcionalmente por la interaccion con los distintos

receptores de la célula huésped para su entrada (Tabla 1) (Ahmad & Levy, 2010).

En su lugar, los indels pueden originarse por errores de la polimerasa del DNA o por la reparacion
incorrecta del DNA después de un dafio genético Sehn, J. K. (2015). Insertions and deletions (Indels).
In S. Kulkarni & J. Pfeifer (Eds.), Clinical Genomics (1st ed., pp. 130-148). Academic Press. .

2 Estos son fragmentos del genoma que, aun careciendo de parte de la informacién contenida en el
RNA del virus, mantienen todos los genes necesarios para auto replicarse, es decir, los de las
proteinas y los de los elementos genémicos propios del virus que son necesarios para la replicacion
y traduccion. De este modo, son capaces de producir nuevas moléculas subgendmicas que, a su
vez, pueden continuar replicandose, aunque no son capaces de originar virus completos infecciosos
Puig-Basagoti, F., & Saiz, J. C. (2001). Replicones subgendémicos del virus de la hepatitis C
(VHC):nuevas expectativas para la profilaxis y el tratamiento de la hepatitis C. Gastroenterologia y
Hepatologia, 24(10), 506-510.
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Figura 3. Mapa gen6mico de los subgrupos FelLV. Seis subgrupos diferentes del FeLV
se han asociado con diferentes resultados de la enfermedad que difieren genética y
biolégicamente del FeLV endbgeno (enFelLV). El enFelLV es el mas genéticamente
distinto del FeLV-A, con diferencias de nucledtidos observados en las repeticiones
terminales largas (LTR), la mordaza y el env. El FeLV-B se forma por la recombinacion
del enFeLV env-LTR con el FeLV-A. El sitio de recombinacion de 5' esta mas conservado
que el sitio de 3’. El FeLV-C, T, y TG35 tienen inserciones focales, sustituciones y
eliminaciones dentro del virus de origen FeLV-A en diferentes regiones. Las inserciones
se localizan mas a menudo en el 5' env y estan demarcadas aqui por barras verticales
en negrita, con cada linea que denota un minimo de una insercion de aminoacidos. Las
estrellas denotan la presencia de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) que estan
altamente concentrados en los respectivos genes entre el FeLV-A y otros subgrupos. El
FeLV-D muestra un evento de recombinacién con otro virus endégeno de gato doméstico
(Chiu et al., 2018).
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Tabla 1. Receptores especificos para los diferentes subgrupos de FelLV (Guliukina et

al., 2019)

Subgrupos FelLV

Receptor Celular

Funcion del receptor

FeLV-A THTR1 Proteina transportadora de tiamina

FelLV-B Fe-Pitl y Fe-Pit2 Transportador de fosfatos inorganicos
dependiente del NA

FeLV-C FLVCR Proteina transportadora del hemo?®

FeLV-T Fe-Pit1 Transportador de fosfatos inorganicos

dependiente del NA

3 Complejo metalico de ion ferroso y porfirina; componente de la hemoglobina y algunas otras
hemoproteinas de importancia biolégica.
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6.4.2.1. SUBGRUPO A

Es el subgrupo mas abundante y el Unico que se disemina horizontalmente en la
naturaleza y es ayudante para los otros subgrupos, pues los gatos infectados con
el subgrupo B y C estan coinfectados por el A; por esta razon las vacunas solo
protegen contra €l. Se ha informado que es el menos patégeno y se ha asociado
con anemia macrocitica, inmunosupresion y linfoma timico de origen de células T
(Levy, 2008; Willet & Hoise, 2013; Chiu et al., 2018; Guliukina et al., 2019).

6.4.2.2. SUBGRUPO B

Es un recombinante del DNA proviral del FeLV-A y enFelLV, este se presenta en
casi el 50% de los gatos y es el que presenta mayor morbilidad y mortalidad debido
al desarrollo de leucemia y linfoma, es tumorigénico y solo se transmite con el FeLV-
A (Hartmann, 2014; Chiu et al., 2018; Guliukina et al., 2019).

6.4.2.3. SUBGRUPO C

El virus FeLV-C ha aparecido como resultado de multiples mutaciones en el gen env
(SU) del virus FeLV-A, este subgrupo se ha asociado con el desarrollo de anemia
aplasica (Chiu et al., 2018; Guliukina et al., 2019).

6.4.2.4. SUBGRUPO T

El FeLV-61C o FeLV-T, puede inducir viremia persistente y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida felina (FAID por sus siglas en inglés, feline acquired
immunodeficiency sindrome), nombrado asi por Gasper y otros en 1987, después
de aislar un tipo de FeLV que era intensamente inmunosupresor (Gasper et al.,

1987), se caracteriz6 después de infecciones experimentales de un gato doméstico
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con un clon de FelLV transmisible 61E, también un gato infectado desarroll6 un
linfoma timico y el analisis de la secuencia revel6 una variante de la envoltura
primaria del FeLV-A (Chiu et al., 2018). Para infectar los linfocitos T, el FeLV-T
expresa en su envoltura viral una glicoproteina de membrana que se adhiere y se

une a una molécula receptora de la célula blanco (Fe-Pitl) (Hartmann, 2014).

6.4.2.5. NUEVOS SUBGRUPOS

Existen dos variantes nuevas que son menos abundantes, el FeLV-D y TG35. El
FeLV-D fue identificado simultaneamente con el descubrimiento de un nuevo
retrovirus endégeno del gato doméstico (ERV-DC). La insercion del gen env ERV-
DC en el FeLV resultaria en la aparicion del FeLV-D, y fue identificado en cuatro
gatos, de los cuales tres, presentaron tumores hematopoyéticos (Chiu et al., 2018).
Se teoriza que su replicacion esté regulada por el factor antirretroviral “restriccion
para el retrovirus felino X (Refrex-1)”, sin embargo alun no esta claro el mecanismo
por el cual esto se lleva a cabo, pero se sugiere que el Refrex-1 tiene es importante
en la restriccion de la replicacion viral y la proteccidn de los felinos, pues se cree
que compite con el FeLV-D por los receptores celulares, evitando que el virus
penetre (Chiu et al., 2018; Guliukina et al., 2019).

6.5. TRANSMISION

El FeLV se transmite de forma horizontal, principalmente a través de la saliva entre
gatos infectados y gatos susceptibles con contacto estrecho, por lo que durante el
comportamiento social afiliativo o peleas, un gato sano puede entrar en contacto
con el virus, también es posible que se trasmita cuando estornudan y comparten la
misma cama o0 gatera y comederos, sin embargo la envoltura viral es soluble en
lipidos, desinfectantes, jabdn, calor y secado, por lo que el FeLV se desactiva en el
ambiente en cuestion de minutos. El virus también se puede propagar en orina y

heces en concentraciones mas bajas, pues el FeLV esta presente en varios tejidos,
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fluidos corporales y secreciones, pero es menos frecuente. La transmision venérea
también es posible, ya que se han aislado virus y células infectadas en el semen,
fluido vaginal y en el epitelio urogenital. Las pulgas se han considerado como una
via de transmision, pues se ha detectado RNA viral en las pulgas y en las heces,
pero parece que estas no tienen un papel importante en la transmision en la
naturaleza. La transmision iatrogénica puede ocurrir por agujas contaminadas,
instrumentos o transfusiones de sangre. Los gatos infectados regresivamente no
eliminan el virus a través de la saliva y otras excreciones, pero se ha demostrado
que las transfusiones de sangre de gatos infectados regresivamente transmiten el
virus de forma efectiva, por lo que los gatos receptores se infectan (Hartmann, 2014;
Heredia, 2019; Hartmann & Hofmann-Lehmann, 2020)

El FeLV es un patdégeno ampliamente distribuido en los gatos domésticos y estos
presentan una extensa distribucion en diferentes habitats, por lo que no es raro que
el FelLV saltara a otros géneros, infectando a la Pantera de Florida (Puma concolor)
(Brown et al., 2008), al lince ibérico (Lynx pardinus) en Espafia (Luaces et al., 2008)
y a los jaguarundis nacidos en cautiverio (Puma yagouaroundi) (Willet & Hoise,
2013)

Este hecho es interesante por el impacto que genera en esta poblacién, aunque no
existen muchos reportes donde se menciona la presencia de retrovirus enddégenos
y sus implicaciones. Autran y cols (2016) reportaron la presencia de retrovirus
enddgenos en gatos domeésticos sugiriendo una funcién regulatoria o protectora en
los gatos positivos en PCR (Ramirez et al., 2016). Recientemente, Garcia-Ortiz,
2024, encontrd que la carga viral de FeLV detectada por PCR cuantitativa en gatos
con diferentes estadios de la enfermedad se correlacionaba con la progresion y
pronéstico de la enfermedad, sin embargo, se requieren los resultados finales de

analisis filogenético para corroborar esta informacion (Ortiz Fragoso et al., 2024).

Las hembras viremicas pueden transmitir verticalmente la infeccion a las crias,
infectandose via transplacentaria, cuando la madre los lame o mediante el calostro.
La transmision también ocurre en gatas con infeccion regresiva o infeccion focal

atipica, porque la infeccion puede reactivarse durante la gestacion. Si se produce
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una infeccion en el Gtero, es comun la reabsorcion fetal, aborto y muerte neonatal,
sin embargo, el 20% de los gatitos infectados verticalmente nacen y posteriormente
se convierten en adultos persistentemente infectados, también se ha observado que
estos gatitos recién nacidos tienen resultados negativos a la prueba de antigeno al
nacimiento, pero pueden tener resultados positivos en las semanas 0 meses
siguientes una vez que el virus comienza a replicarse (Hartmann, 2014; Hartmann
& Hofmann-Lehmann, 2020).

6.6. CURSO DE LA INFECCION

Se ha documentado que la infeccion por FeLV tiene diferentes etapas, ya que
herramientas de diagnostico como la PCR ha proporcionado nuevos datos sobre el
curso de la infeccion. Se encontré que, si un gato ha sido infectado no se vuelve
inmune, como el provirus del FeLV esté integrado en el genoma del hospedero, es
poco probable que se elimine por completo después de la infeccion, y sigue siendo
provirus positivo. Los gatos con antigenemia* negativa y provirus positivo se
consideran portadores y no eliminan el virus, sin embargo, si es posible que el virus
se reactive y presente eliminacién recurrente. Con base en esta informacion, se
propuso una nueva clasificacion, en la que los estadios de la infeccion por el FeLV
se definen como infeccidén abortiva (antes "gatos regresores"), infeccion regresiva
(antes "viremia transitoria" seguida de "infeccion latente"), infeccidn progresiva
(antes "viremia persistente") e infeccién focal o atipica, ver Figura 4 (Hartmann,
2012). El conocimiento de los diferentes cursos de la infeccion es relevante para la
interpretacion de los resultados de las pruebas diagnésticas y la aplicacion de
medidas terapéuticas y epidemiolégicas adecuadas, sobre los métodos

diagndsticos hablare mas adelante.

4 Presencia de la proteina soluble de la capside viral p27 en sangre; en la mayoria de los gatos se
considera equivalente a viremia (Little et al., 2020).
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Figura 4. Los resultados de laexposicidon estan influidos en gran medida por larespuestainmune
a lainfeccién. La infeccién abortiva es el resultado de una baja dosis de exposicion al FeLV o de una
respuesta inmunitaria eficaz y especifica al principio de la infeccién. La infeccién regresiva es el
resultado de una respuesta inmune efectiva mas tarde en la infeccion, ya sea justo antes o justo
después de la infiltracion de la médula 6sea. Los gatos con infeccion regresiva son transitoriamente
antigénicos y virémicos. Tras semanas 0 meses, la viremia se controla y estos gatos se convierten en
“no virémicos”. La infeccion progresiva es el resultado de una respuesta inmunitaria deficiente. Los
gatos con infeccién progresiva son continuamente virémicos y tienen un mal pronéstico, desarrollando

enfermedades asociadas al FeLV y suelen tener una vida limitada (Yasmin et al., 2021).
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Los gatos con Infeccion progresiva presentan la infeccion en la médula 6sea, esto
provoca una viremia persistente, donde los granulocitos, plaquetas, linfocitos y
monocitos de la sangre periférica estan infectados por el virus. Esta infeccion se
caracteriza por una viremia/antigenemia persistente que no es controlada
eficazmente al inicio y una ausencia de la respuesta inmunitaria especifica al FeLV,
por lo que el virus infecta de forma permanente y el gato continta siendo infeccioso,
presentan una viremia persistente, el antigeno p27 se encuentra en sangre y no
tienen ni anticuerpos neutralizantes del virus ni altos niveles de linfocitos citotoxicos
especificos del FelLV. Estos por lo general desarrollan enfermedades
potencialmente mortales asociadas al FeLV a veces en unos meses, sin embargo
muchos de estos gatos con los cuidados adecuados pueden tener calidad de vida 'y
vivir durante muchos afnos, se estima que el menos el 30% de los gatos expuestos
al FeLV desarrollan la infeccidn progresiva y enfermedades asociadas al virus, y el
60% desarrollan una respuesta inmunitaria efectiva y duradera por lo que se logra
una infeccion regresiva (Hoover et al., 2005; Murphy, 2016; Hofmann-Lehmann &
Hartmann, 2020).

Lainfeccion regresiva se desarrolla debido a una respuesta inmunoldgica efectiva
donde el gato se ha recuperado de la viremia primaria y la replicacion viral fue
contenida antes o poco después de la infeccibn de médula ésea, estos gatos
tampoco suelen desarrollar enfermedades relacionadas con FeLV (Hartmann, 2012;
Hofmann-Lehmann & Hartmann, 2020). La desaparicion de la viremia se debe a una
respuesta inmunoldgica eficaz, donde los gatos producen anticuerpos
neutralizantes y linfocitos T citotéxicos FelLV especificos (CTL), se cree que esto es
fundamental para inmunidad, ya que las células infectadas son eliminadas mediante
la actividad del CTL (Argyl et al., 2001). La eliminacion de la antigenemia se puede
observar en el plazo de 1 a 12 semanas, llegando a 40 semanas, y en casos raros
puede tardar meses, pero la probabilidad de eliminacién de la viremia disminuye
con el tiempo. La mayoria de los gatos con infeccion regresiva no desarrollan la
infeccion de médula ésea, por lo que ocasionalmente linfocitos y monocitos son
provirus positivos y no es comun detectarse el RNA viral en sangre periférica, sin

embargo, como ya se comentd anteriormente la probabilidad de eliminacion de la
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viremia disminuye con el tiempo, hay reportes que indican que si la viremia persiste
mas de tres semanas la médula 6sea corre riego de infectarse y con ella los
precursores hematopoyéticos, por lo que granulocitos y plaquetas infectadas
pueden circular en el cuerpo, pero un pequefio porcentaje de estos gatos son
capaces de eliminar la viremia sin eliminar completamente el virus, los ensayos con
PCR con alta sensibilidad demuestran la presencia del provirus en leucocitos de la
sangre y tejidos, y se ha denominado “infeccion latente” la cual se define por la
presencia de provirus en el genoma sin la produccion de la proteina del virus, esto
se debe a que durante la divisidn celular el DNA proviral se replica y la informacion
se da a las células hijas, por lo que linajes celulares completos puede contener DNA
proviral, pero este ultimo no se traduce en proteinas y no se producen particulas
virales infecciosas, por lo que los gatos con infeccion regresiva no son infecciosos
y suelen tener resultados negativos en las pruebas que detectan el antigeno del
FelLV; sin embargo, ya que el DNA proviral esta aun presente en las células del
gato, hay riesgo de reactivacion si existe inmunosupresion, ya que el sistema
inmunitario s6lo mantiene el virus bajo control y no lo elimina por completo, por lo
gue si no es capaz de reprimir la replicacion viral y la viremia reaparece, el gato
puede excretar el virus y desarrollar las enfermedades asociadas al FelLV
(Hartmann, 2012; Murphy, 2016; Hofmann-Lehmann & Hartmann, 2020).

La Infeccion abortiva se presenta cuando un gato tiene un bajo nivel de exposicion
al virus, por ejemplo, en la transmision indirecta con heces contaminadas y presenta
una fuerte inmunidad anti FelLV, estos gatos pueden evitar la replicacion viral
mediante la respuesta humoral y celular efectiva y presentan altos niveles de
anticuerpos neutralizantes, por lo que nunca se vuelven virémicos (Hartmann, 2012;

Hofmann-Lehmann & Hartmann, 2020).

Durante infeccion focal o atipica los gatos son antigeno p27 positivo, pero no hay
aislamiento del virus infeccioso por lo que son gatos que presentan antigenemia con
ausencia de virus replicante, esta condicion puede persistir durante afios ya que el
sistema inmunitario del gato mantiene la replicacion del virus retenida en tejidos

como el bazo, ganglios linfaticos, intestino delgado, tracto urinario, ojos o glandula
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mamaria. Esta infeccion puede dar resultados confusos en las pruebas FelLV, ya
gue pueden alternar resultados negativos y positivos, y ha sido reportada en hasta
el 10% de los gatos infectados naturalmente, existe el caso de una hembra que tuvo
resultado negativo a la prueba de antigeno p27, sin embargo, el virus fue retenido
en glandula mamaria y trasmitio el virus a los cachorros mediante la leche (Cattori
et al., 2007b; Hartmann, 2012; Murphy, 2016; Hofmann-Lehmann & Hartmann,
2020).

La variedad de cursos de la infeccion nos demuestra que hay diferencias en la forma

en que responden los gatos inmunologicamente al FeLV.

6.7. RESPUESTA INMUNE AL VIRUS DE FelLV

El control de las infecciones virales por el hospedero implica a la respuesta innata
como la adaptativa. La primera estd mediada principalmente por interferones de tipo
I (IFN-1), macréfagos/monocitos y respuesta de las células NK. La respuesta inmune
adaptativa estd mediada por células T y B, después de que la infeccién primaria se
haya resuelto, desarrollando asi el componente duradero de memoria inmunoldgica,
es decir la produccion de anticuerpos. La magnitud y calidad de la respuesta inmune
innata esta intimamente involucrada en la subsiguiente respuesta primaria
adaptativa, que a su vez determina la magnitud y calidad de la respuesta de
memoria (Alsharifi et al., 2008).

La inmunidad es un determinante importante del resultado de las infecciones por
FeLV en los gatos (Jarret & Russell, 1978). Aunque el resultado depende
principalmente del estado inmunoldgico y etario del gato, también se ve afectado
por la patogenicidad del virus, la presion de la infeccion y la concentracion del virus.
El resultado de la infeccién también depende de la variacion genética del virus y de

la poblacion de gatos en la que se ubica naturalmente. Se demostré que las cepas
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del FeLV aumentan la eficacia de la unién a los receptores, estudios longitudinales®
mostraron ciertas mutaciones que provocaban el inicio de la enfermedad mas rapido
y sustituciones en determinados genes alteraban el resultado de la infeccion, lo que
sugirié que distintos genes LTR y de superficie (SU) intervienen en la patogénesis
(Hartmann, 2014).

La interaccion del hospedero con el virus durante las primeras 4 semanas puede
resultar en: a) la incapacidad de la respuesta inmunoldgica del hospedador para
contener la replicacion viral en los linfonodos, los epitelios y las células precursoras
de la médula ésea o b) una respuesta inmunoldgica satisfactoria que da lugar a la

reduccion de la replicacion viral (Hoover et al., 2005).

Las infecciones retrovirales alteran los mecanismos de defensa, permitiendo que se
presenten infecciones secundarias. Hasta donde sabemos, hay cuatro mecanismos
por los cuales el FeLV puede provocar enfermedades inmunopatolégicas. Primero,
El FeLV infecta células de divisidn rapida (timo, linfonodos, bazo, médula 6sea y
macrofagos), provocando la diminucion de la cantidad de células debido a su
destruccion, o el FeLV altera su funcionamiento, se ha demostrado que la proteina
de envoltura p15) anula la blastogénesis de los linfocitos felinos in vitro. En segundo
lugar, la reaccion de los anticuerpos a los antigenos de la membrana de los
linfocitos, neutrofilos y macréfagos. Tercero, los gatos con infeccion persistente
presentan un suministro continuo de antigenos de FeLV, por lo que la formacién de
anticuerpos inmunes derivaria en el desarrollo de enfermedades debido a estas.
Finalmente, la transformacién inducida por el FelLV resulta en la expresion de
FOCMA en la membrana de los linfocitos transformados y, si se produce el
anticuerpo FOCMA, esas células pueden ser lisadas y provocar linfopenia (Hardy,
1982).

5> El estudio longitudinal implica la existencia de medidas repetidas (mas de dos) a lo largo de un
seguimiento. Seria pues un subtipo de estudio de cohortes (grupo de individuos que comparten una
caracteristica comun) que permite inferencias a nivel individual y analizar cambios en diferentes
variables (exposiciones y efectos) y transiciones entre diferentes estados de salud Delgado
Rodriguez, M., & Llorca Diaz, J. (2004). Estudios longitudinales: concepto y particularidades. Revista
Espafiola de Salud Publica, 78(2), 141-148.
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6.7.1. INMUNIDAD INNATA

La respuesta inmunoldgica inicial desempefia un papel esencial en la determinacion
del resultado de la infeccion viral, sin embargo el sistema inmunoldgico innato
antiviral del gato sigue sin comprenderse bien, por lo que aun no esta claro como
es la respuesta inicial a la infeccion y como podria manipularse a favor del
hospedero (Cattori et al., 2011).

La inmunidad innata engloba a los mecanismos de defensa que son inespecificos,
espontaneos y sin memoria. Estos podrian ser agrupados en tisulares (piel y
mucosas), celulares (inflamacién, fagocitosis, citotoxicidad celular) y moleculares

(complemento, interferdn, proteinas de fase aguda, etc.) (Montaraz C, 2012).

6.7.1.1. SISTEMA TEGUMENTARIO

El virus se ingiere o se inhala y se deposita en las mucosas de la faringe oral y nasal
(amigdalas), se adhiere, infecta y replica localmente en las células epiteliales de la
mucosa, en los linfocitos y macréfagos asociados a la mucosa (MALT), aln no se
sabe cOmo el virus penetra en la capa de moco para acceder a las células epiteliales
de la mucosa o si los macréfagos de la mucosa y/o las células dendriticas estan
implicados en la infeccion. Los subgrupos del virus usan glicoproteinas de envoltura,
probablemente glicoproteina de superficie (SU) y la proteina transmembrana (TM),
para adherirse a los receptores y entrar en los linfocitos T, otros linfocitos, y las

células epiteliales de la mucosa (Horzinek, 1988; Zachary, 2017).

Las células infectadas se propagan mediante el trafico de leucocitos y macréfagos
a través de los vasos linfaticos a los linfocitos faringeos regionales, donde se replica
e infecta a otros linfocitos y macrofagos. Se sospecha que los linfocitos B son las
células primarias utilizadas para propagar el virus mediante el trafico de leucocitos,
mientras que los linfocitos T parecen ser la célula blanco principal para la infeccion.

Una vez infectados los linfonodos regionales, el virus se propaga en los linfocitos B
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mediante el trafico leucocitario al sistema circulatorio, a través de las venas
postcapilares o los vasos linfaticos y el conducto toracico a los ganglios linfaticos y
los 6rganos linfoides, como el bazo y las placas de Peyer. El FeLV se replica en las
células que se dividen rapidamente como células de la cripta endotelial intestinal y
células B del centro germinal, y si la respuesta inmunoldgica no interviene después
de la infeccion inicial, el FeLV se propaga a los tejidos epiteliales y glandulares de
todo el organismo, que normalmente incluyen el tejido salival, amigdalino, faringeo,
vejiga, gastrico, intestinal, pancreético, endometrial y endotelial, propagandose a la
meédula ésea e infectando las células precursoras hematopoyéticas (Figura 5), una
vez que las células madre hematoldgicas e inmunes se infectan, la eliminacion del

virus es imposible (Hause et al., 1979; Hardy, 1982; Zachary, 2017).
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Figura 5. La propagacion del FeLV a los 6rganos. 1) El FeLV debe penetrar en el
epitelio mucosal. 2) El FeLV atraviesa las barreras mucosas, serosas o tegumentarias.
3) El FeLV se encuentra con células asociadas a la mucosa (por ejemplo, linfocitos,
macréfagos y células dendriticas). 4) Se propaga localmente a los tejidos linfoides (por
ejemplo, el tejido linfoide asociado a la mucosa [MALT] como las amigdalas). 5) El
FeLV se propaga regionalmente en los vasos linfaticos aferentes. 6) El FeLV encuentra
células en los linfonodos regionales. 7) FelLV se propaga sistémicamente en vasos
linfaticos eferentes al conducto toracico y a la vena cava anterior. 8) El FeLV se
propaga sistémicamente en el sistema circulatorio. 9) El FeLV se propaga a los 6rganos
linfoides, como el bazo y las placas de Peyer, y luego las mucosas de las glandulas
salivales o médula 6sea, modificado de (Zachary, 2017).
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6.7.1.2. TRACTO DIGESTIVO

El FeLV se ha asociado a linfoma alimentario el cual es comln en gatos mayores
de 8 afos, se produce a partir de células B de la lamina propia en cualquier parte
del tracto gastrointestinal o linfonodos mesentéricos, los signos clinicos suelen ser
tumores palpables y signos gastroentéricos como vomitos, diarrea o estrefiimiento,
ademas de pérdida de peso (Essex et al., 1981; Hardy, 1981; Cotter, 1992).

Ademas del linfoma alimentario, también se ha descrito el “Sindrome similar a la
panleucopenia felina (FPLS)” o “Enteritis asociada al FeLV (FAE)”. Se ha reportado
la erosion de las vellosidades del intestino delgado lo que provoca diarrea, vomitos
y anorexia, dando oportunidad a infecciones secundarias y otros signos como
ulceraciéon oral o gingivitis; durante la infeccion se encontraron proteinas pg70 y
pl5E del FeLV en las células epiteliales de la cripta intestinal (Fig.6, 7 y 8), por lo
gue se sugiere que esta es la causa del desarrollo de la signologia entérica, también
se ha descrito que en la infiltracion de la mucosa intestinal predomina los linfocitos
T, principalmente los CD8*, lo que apunta una respuesta local citotoxica de las
células T en el FAE. Otros hallazgos son la médula ésea aplasica con una reduccién
de los granulocitos que ocasiona neutropenia, deplecidon linfatica, necrosis
hemorragica de linfonodos mesentéricos, cecales, colénicos y sublumbares, sin
embargo, otros autores mencionan que los tejidos linfoides estan inalterados o
incluso hiperplasicos ya que se ha observado que los gatos que no muestran
cambios en los enterocitos presentan una actividad variable del tejido linfoide y una
tendencia al aumento de la actividad de la médula 6sea, ya que en algunos gatos
con FAE, la actividad de la médula 6sea era normal y el tejido linfoide no presentaba
alteraciones o estaba hiperplasico, esto también se ha observado en fases iniciales
de la infeccion experimental con variantes de FeLV-FAIDS, el cual se cree que
podria ser la causa de FAE, sin embargo, aunque se puede observar una replicacion
viral en los tejidos linfoides de los gatos con FelLV-FAIDS y FAE, aun no hay
evidencia de que FelLV tenga un efecto citopatico en las células linfoides y
hematopoyéticas (Hardy, 1982; Reinacher, 1989; Grant et al., 2000; Jackson et al.,
2001; Hartmann, 2012).
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Mediante la técnica de inmunofluorescencia y microscopia electronica se ha
observado el antigeno del virus de la panleucopenia felina (FPV) en el intestino de
gatos que murieron después de ser infectados por FeLV a pesar de ser negativos
en pruebas de antigeno de FPV, por lo que no esta claro si el sindrome podria estar
causado por una coinfeccion con el FPV o por el propio FeLV, ya que durante otros
estudios donde los gatos fueron infectados experimentalmente con el FeLV-FAIDS
se observo la proliferacion del antigeno del FeLV dentro de los enterocitos,
provocando signologia similar al FAE, lo que sugiere que desarrollo del FPLS y/o
FAE puede depender de la cepa del FeLV (Hartmann, 2012; Hartmann, 2014).

30



Figura 6. FAE en yeyuno. a. Alteraciones moderadas en células epiteliales,
degeneracion de células epiteliales de cripta intestinal (flecha)b. Alteraciones graves de
las células epiteliales de las criptas. Las criptas presentan epitelio aplanado y células
degeneradas intraluminales (Grant et al., 2000).
a. b.

Figura 7. FAE Yeyuno de gato, Expresién de antigenos del FeLV en células
epiteliales. a. Tincion citoplasmética muy fuerte de numerosas células epiteliales de la
cripta para gp70. Células infiltradas aisladas en la mucosa (flecha). b. Tincién
citoplasmética moderada a fuerte de células epiteliales de la cripta para p27. c. Tincion
citoplasmatica moderada de células epiteliales criptas para p27 (Grant et al., 2000).

a. b. C.

we
a1 ‘_{t\v"

Figura 8. Gato positivo al FeLV sin alteraciones intestinales. a. Tincién citoplasmatica
leve a moderada de numerosas células epiteliales de criptas para gp70. b. Las células
epiteliales de la cripta y las células infiltradas de la mucosa son p15E negativas. c. Tincién
citoplasmatica fuertemente positiva de numerosas células epiteliales de la cripta para p70
(Grant et al., 2000).

a. b. C.
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6.7.1.3. TRACTO RESPIRATORIO

Es bien sabido que los gatos positivos a FeLV son susceptibles a enfermedades
secundarias debido a la inmunosupresion, se han descrito enfermedades
inflamatorias del tracto respiratorio como rinitis, gripe felina, neumonia o pleuritis en
el 10% de los gatos con FelLV persistente, otra enfermedad documentada es la
esporotricosis provocada por el hongo S. schenckii, en un estudio el 22% de 142
gatos analizados estaban coinfectados , la esporotricosis suele ocasionar signos

respiratorios y lesiones cutaneas (Reinacher, 1989; Schubach et al., 2004).

Los linfomas nasales o nasofaringeos no son comunes y suelen ser el 1% de todos
los tumores felinos, pero es comun observarlos en gatos machos, ya que debido a
su comportamiento territorial se cree que la transmisién del FeLV puede ser mas
eficaz. En general este tipo de linfoma suele originarse en tracto respiratorio superior
(TRS), mayormente en nariz, el 10% en nasofaringe y el 8% en ambas partes
anatémicas. En un estudio donde se realizaron 164 biopsias de linfomas de TRS,
en 21 linfomas se detecto el antigeno p27 y gp70 (Avallone et al., 2015). El linfoma
mediastinico también se ha reportado en gatos jévenes y positivos a FelV,
presentan disnea, tos o regurgitacion, esto debido al agrandamiento de los ganglios
linfaticos mediastinicos, el prondstico de estos gatos es malo y suelen vivir de 3 a 4
meses (Couto, 2000).

Otro tipo de tumor poco comun descrito en cavidad nasal es el
estesioneuroblastoma o neuroblastoma olfatorio felino espontaneo, se origina en el
neuroectodermo, es un tumor muy invasivo y altamente metastasico, los signos
clinicos ademas de secrecion nasal y estornudo pueden ser de tipo neurolégico,
como caminar en circulos, ataxia, cambios de comportamiento y paresia, esto puede
deberse a que el tumor invade el sistema nervioso central (SNC), en estos tumores
se han encontrado particulas de FeLV, por lo que se sugiere que el virus puede
provocarlo (Higgins et al., 1990; Malinowski, 2006).
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6.7.1.4. TRACTO REPRODUCTOR

Hay reportes de la transmision del FeLV mediante la orina, leche, semen, fluidos
vaginales y placenta (Palmero & Carballés Pérez, 2010). Una madre infectada
puede transmitir el virus al feto o recién nacido via transplacentaria y calostro,
experimentalmente se ha demostrado que el FeLV provoca la muerte fetal,
resorcion, involucion placentaria y aborto en el segundo trimestre, y aunque aun se
desconoce el mecanismo por el cual el FeLV provoca la muerte en los fetos, se ha
descrito un sindrome similar en hembras de raton infectadas con leucemia viral
murina (MuLV), el cual provoca la muerte fetal ya que el provirus MuLV se inserta
en el gen del colageno alfa de los embriones e impide la sintesis de colageno,
ocasionando que los vasos sanguineos y tejidos conectivos se debiliten provocando
una hemorragia fatal, por lo que el FeLV podria causar la muerte fetal por un cuadro
similar (Hardy, 1993).

Los gatos tienen una placenta endoteliocorial la cual es una barrera que impide el
paso de las inmunoglobulinas maternas al feto, por lo que un 5-10% de los
anticuerpos derivados de la madre (MDA) se transmiten durante la gestacion a los
fetos, sin embargo, se ha observado la replicacion del FeLV en células
hematopoyéticas fetales y no en la placenta, lo que sugiere que la respuesta
materna anti-FeLV no detuvo el paso del virus (Scott et al., 1970; Schultz et al.,
1974; Rojko et al., 1982; Frymus, 2017).

Las gatas con infeccion regresiva pueden tener gatitos vivos incluso después de
haber abortado camadas anteriores, pero estos gatitos presentaran infecciones
congénitas o perinatales por FeLV, (Hardy, 1993). En las gatas con infeccién latente
(ELISA negativo) puede reactivarse el virus durante la gestacioén y ser contagiosas,
o el virus puede permanecer exclusivamente en la glandula mamaria (infeccion
focal) y los gatitos se infectaran a traves de la lactancia (Palmero & Carballés Pérez,
2010).

Aunque en FeLV no se ha documentado, durante la infeccion por FIV se ha aislado

el virus en lavados vaginales de hembras gestantes, los gatitos nacidos de estas
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hembras han presentado el virus al nacer y otros a los 6 meses después, por lo que
se teoriza que estos ultimos se infectaron al finalizar la gestacion o durante el parto,

se cree que algo similar ocurre con el FeLV (O'Neil et al., 1996).

Se ha aislado el virus FeLV en el semen de gatos infectados aguda y crOnicamente,
por lo que las hembras podrian infectarse después de ser inseminadas mediante
laparoscopia, sin embargo se desconoce con qué frecuencia los gatos en vida libre
puedan infectarse via seminal, pero se cree que es baja (Heredia, 2019).

6.7.1.5. FACTORES FiSICOS Y QUIMICOS

6.7.1.5.1. PIEL

El FeLV puede provocar tumores cutaneos como linfomas y fibrosarcomas, y otros
problemas como pioderma, dermatofitosis, demodicosis y dermatitis por
Malassezia, asi como mala cicatrizacion de las heridas, seborrea y prurito
generalizado; el FeLV también se ha asociado con dos sindromes diferentes en piel,
los cuernos cutaneos (Fig. 9) y la dermatosis de células gigantes; los cuernos
cutaneos son una hiperplasia benigna de queratinocitos que se ha descrito en gatos
con FeLV (Favrot et al., 2005; Hartmann, 2012; Nagata & Rosenkrantz, 2013).

Por lo general la dermatosis de células escamosas puede generar costras, alopecia,
comezon en el area de cara y cuello u otros signos como lesiones vesiculares y
ulcerosas en las almohadillas y mucosas o en otras partes del cuerpo (Fig. 10), que
no responden al tratamiento con antibiéticos y corticosteroides, presentan un
pronéstico malo y suelen morir dias o semanas después de iniciado el cuadro;
tienen resultados negativos en raspados a parasitos y hongos, pero son ELISA
positivo y en el analisis inmunohistoquimico de las lesiones dérmicas se observan
células epiteliales, foliculos capilares, glandulas sebaceas y linfocitos en los
infiltrados dérmicos expresando proteinas virales (Fig. 11); en la histologia se puede
observar dermatitis ulcerativa con foliculitis, queratinocitos disqueratésicos y la

formacion de sincitios dentro de la epidermis y las glandulas sebaceas (Fig.12 y
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13), formacion de células gigantes de tipo sincitial con hasta 30 nucleos y abundante
citoplasma,; por lo que las lesiones necréticas de erosion y ulceracion son resultado
de perdida de integridad de la epidermis provocado por la formacion de células
gigantes y disqueratosis. Se ha demostrado que las variantes del FeLV presentan
diversos efectos patdgenos y citopaticos, por lo que es posible que la dermatosis de
células gigantes inducida por el FeLV sean el resultado de una variante viral

especifica y probablemente rara (Gross et al., 1993; Favrot et al., 2005).

Los linfomas cutaneos en gatos son raros y suelen aparecer en los gatos viejos con
serologia negativa a FeLV, pero recientemente se ha demostrado el genoma viral y
antigenos en las células neoplasicas de este tipo linfoma por lo que se sugiere una
infeccion focal, la inmunohistoquimica no se hace de forma rutinaria en estos
tumores por lo que se desconoce con qué frecuencia el FeLV podria ser el causante
(Favrot et al., 2005).
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Figura 10. Cuernos cutaneos. a. en el area dorsolumbar de un gato (Rees &

Goldschmidt, 1998) y en b. almohadillas palmares de un gato persa (Souza et al., 2010).

Figura 11. Lesiones ulcerativas. a. Lesion en cara de gato ELISA (+) a FeLV y b. lesién
en carpo de gato ELISA (-) a FeLV, pero en la inmunohistoquimica se observé expresion

de proteinas virales (Favrot et al., 2005).
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Figura 12. Inmunohistoquimica. a. Las células epiteliales expresando el antigeno FeLV
gp70 (flechas). b. Las células neoplasicas (cabeza de flecha) y los queratinocitos

epidérmicos (flecha) expresan antigenos del FeLV (Favrot et al., 2005).

Figura 13. Histologia de lesiones en piel. a. Foliculitis (flecha roja) y formacién de
sincitio (flecha negra) de las células epiteliales de un foliculo piloso. b. Glandulas
sebaceas con formacion de sincitio (flecha negra) en las células epiteliales (Favrot et al.,
2005)
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6.7.1.5.2. OJO

Se ha mencionado que una causa comun de la uveitis es el FeLV, el virus puede
provocar linfosarcoma y se considera que la Uvea es el sitio primario de metastasis
debido a que los linfocitos transformados invaden el globo ocular a través de la Gvea
y provocan una uveitis (Fig.14), esto provocara engrosamiento y distorsion del iris,
otros signos pueden ser iridociclitis, hipopion, hipema, sinequias posteriores
adherencias del iris al cristalino (Fig. 15y 16), glaucoma secundario provocado por
la infiltracion y obstrucciéon del angulo iridocorneal por células tumorales,
coriorretinitis, sindrome de pupila espastica (Fig. 17), desprendimiento de retina o
masas coriorretinianas; otros signos oculares pueden incluir queratitis, masas
orbitarias, en parpados, membrana nictitante y subconjuntival, y tumores en la
camara anterior y en la Gvea anterior, por ejemplo, nédulos iridales (Fig. 18) y masas
blanco-rosadas en la camara anterior o adheridas a la iris anterior (Colitz, 2005;
Aroch et al., 2008; Quiroz, 2019).

También se han descrito signos neuroldgicos con presentacion oftalmica como
anisocoria, midriasis, ceguera central o sindrome de Horner en gatos infectados con
FeLV, la mayoria de estos signos son provocados por linfoma e infiltraciones
linfociticas en cerebro o médula espinal, ya sea por compresion o por la
neurotoxicidad inducida por FelLV, esta neurotoxicidad puede deberse a que las
glicoproteinas de envoltura del FelLV pueden producir aumento del calcio
intracelular libre que provoca la muerte neuronal, esto también se ha descrito en
humanos infectados por VIH. También se descubri6 que un polipéptido de la
envoltura del FelLV causa neurotoxicidad y se observdé que el FelLV-C era
significativamente mas neurotoxico que el mismo péptido derivado de una del
subtipo FeLV-A (Hartmann, 2012).
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Figura 14. a. Uveitis bilateral en gato con linfadenomegalia generalizada positivo
a FeLV. b. Globo ocular derecho del mismo gato donde se observa abundante
secrecion mucopurulenta, hiperemia en conjuntiva, edema corneal difuso,
hiperemia con irregularidades de la superficie del iris y una miosis persistente
(Quiroz, 2019)

a.

Figura 15. Globo ocular derecho de gato con uveitis. Se observa hiperemia
del iris y pupila con discoria debido a sinequias posteriores, también se observa
hipema (Quiroz, 2019)
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Figura 16. En el ojo derecho se aprecian precipitados queraticos mientras que
en el ojo izquierdo se identifica un hipema que bloquea el reflejo del tapetum
lucidum (Quiroz, 2019).

Figura 17. Sindrome de pupila espéastica. Anisocoria debido a una miasis del
ojo derecho que persistia en condiciones de obscuridad (Quiroz, 2019).
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Figura 18. Masas grises multifocales en la superficie del iris de un gato macho de
12 afos seropositivo FeLV. La histopatologia confirmé el diagnéstico de linfoma
(Aroch et al., 2008).
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6.7.1.5.3. APARATO GENITOURINARIO

El virus FeLV se ha recuperado de orina y el epitelio de la vejiga; y también se ha
descrito el linfoma multicéntrico en rifiones y otras afecciones en rifion asociados al
FeLV (Jarrett et al., 1973; Hardy, 1981).

Los gatos infectados con FIV o FelLV tienen mas probabilidades de ser
diagnosticados con glomerulonefritis por complejo inmunoldgico (immune-complex
glomerulonephritis, ICGN), especialmente los que presentan neoplasias
hematopoyéticas inducidas por FeLV; este dafio glomerular puede deberse a que el
FeLV produce continuamente antigenos virales, estos mas los anticuerpos del
hospedero causa la formacién de complejos inmunes y su deposicién, los complejos
inmunes estan formados de particulas de virus enteras, proteinas gp70, p27, o
p15E, acoplados a la fraccion IgG (Glick et al., 1978; Tuomari et al., 1984; Hartmann,
2012; Rossi et al., 2019).

6.7.1.5.4. GLANDULA MAMARIA

Como se habl6 en capitulos anteriores, el FeLV puede quedarse secuestrado en
algunas partes del cuerpo, hay reportes de hembras con reactivacién mamaria focal,
estas secretan el virus infeccioso en la leche, por lo que es posible que los cachorros
puedan infectarse por esta via, los primeros dias no se detecta el antigeno viral ni
el virus infeccioso en sangre, tampoco se ha encontrado en cultivos de medula 6sea,
sin embargo 45 dias después que los anticuerpos neutralizantes del FelLV
adquiridos pasivamente por el calostro, disminuyen, los cachorros pueden presentar
viremia, por lo que los cachorros pueden desarrollar la infeccion 7 semanas
después del nacimiento o 2 semanas después del destete. Aunque todavia se
desconoce con exactitud como es que el virus penetra a través de las mucosas, se
teoriza que podria entrar a través de lesiones en las membranas mucosas, también
se opina que el virus puede interactuar con las células dendriticas de la mucosa o
con las células M intestinales, las cuales se cree que median la infeccion de los
linfocitos T con los retrovirus; por ultimo, el virus podria cruzar el epitelio

gastrointestinal antes de que se produzca el cierre fisioldgico del intestino del
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neonato; es posible que estas rutas puedan ser usadas por el FeLV 'y el VIH durante
el periodo postnatal (Hardy et al., 1976; Pacitti et al., 1986; Hardy, 1993; Sellon et
al., 1994; Hartmann, 1998).

6.7.1.6. FACTORES MOLECULARES

6.7.1.6.1.1. INFLAMACION

Los macrofagos de la médula ésea desempefian un papel importante en la
regulacion de la hematopoyesis al sintetizar una serie de citocinas estimulantes e
inhibidoras. Las infecciones viricas en los macréfagos pueden estimular la liberaciéon
de diversas citocinas, como la prostaglandina E-2, la interleucina-6 (IL-6) y el factor
de necrosis tumoral a (TNFa) (Khan et al., 1993).

La infeccidn por FeLV produce una alteracion en la red de citocinas, se ha reportado
que los retrovirus felinos alteran los niveles de RNAm de las citocinas (virocinas),
estos cambios pueden resultar en alteraciones especificas de la funcion celular y
contribuir a la patogénesis retroviral, estas observaciones infieren que los patrones
alterados de expresion de citocinas desempefian un papel causal en las reacciones
inflamatorias tisulares perjudiciales y/o en las respuestas inmunitarias sistémicas
ineficaces; se han descrito en algunos gatos el incremento de TNFa y la disminucién
de IL-2 e IL-4 (Linenberger & Deng, 1999; Hartmann, 2014).

6.7.1.6.1.2. CITOCINAS PROINFLAMATORIAS (IL-
1,6, FACTOR DE NECROSIS TUMORAL a)

El TNFa es una citocina que participa en la regulacion de la inflamacion, la reaccion
inmunitaria y la eritropoyesis; es sintetizado principalmente por macréfagos
activados, monocitos y por otras células del sistema inmunitario. Aunque su funcién
exacta no se conoce, se sabe que es el principal mediador del choque séptico y que

es responsable de la caquexia en las enfermedades crdnicas ya que suprime la

42



lipoproteina lipasa en los adipocitos in vitro, debido a que actia como el principal
mediador en la patogénesis de la infeccion, la lesion tisular y la inflamacién (Goh,
1990; Odeh, 1990). El aumento de la produccion de TNFa se ha asociado a las
infecciones retrovirales, como el Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el

Virus de la inmunodeficiencia del simio (VIS) (Khan et al., 1993).

Los macrofagos son células diana para el FeLV C, ya que se ha observado que este
subtipo se expresa mayormente en los macrofagos a diferencia del FeLV A. Los
macrofagos infectados por el FeLV C producen mayores cantidades de TNFa,
sobretodo en cultivos de fibroblastos y macréfagos de médula ésea, aunque
también se ha descrito un alto nivel de expresion del FeLV en macréfagos infectados
por este subtipo, el cual se ha relacionado con los altos niveles de TNFa (Khan et
al., 1993). Algo similar ocurre con el VIH, donde se demostrd que el TNFa induce la

expresion del VIH in vitro (Folks et al., 1989).

Las células de linfoma timico infectadas por el FeLV C muestran un aumento de las
proporciones de acido palmitico, que se ha demostrado que potencia los efectos del
TNF o (Bjerve et al., 1987). Las células eritroides infectadas por el FeLV C pueden
adquirir una mayor susceptibilidad a los efectos inhibidores del TNFa a través de
una mayor produccién de palmitato y asi, al suprimir los progenitores eritroides de
la médula 6sea de los gatos, el FeLV C podria inducir la aplasia eritroide (Khan et
al., 1993).

Las disfunciones de los macrofagos, incluyendo defectos en la maduracion de
monocitos a macréfagos han sido reportadas en pacientes con VIH, donde el
incremento del TNFa se ha relacionado con anemia y linfopenia, ademas de inhibir
la diferenciacion de las células B humanas, también se ha visto que en 50% de
pacientes que desarrollaron SIDA, el TNFa esta elevado en el suero (Kashiwa et al.,
1987; Lahdevirta et al., 1988; Maury & Lahdevirta, 1990). A partir de estas y otras
observaciones se propuso que el tratamiento de los pacientes con SIDA deberia

incluir antagonistas del TNFa (Lehmann et al., 1992).

Se ha sugerido que la IL-1 esta implicada en la regulacion de la produccion de los

progenitores eritroides humanos (Zucali et al., 1987) ademas la IL-1 potencia los
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efectos letales del TNFa. El TNFa y la IL-1 pueden ser liberados de forma
coordinada por los macréfagos activados y uno puede inducir la produccion del otro.
Se ha evaluado el efecto inhibidor de la IL-1 sobre los progenitores eritroides felinos,
donde en comparacion con el TNFa, tiene un efecto leve sobre estos y un efecto

moderado sobre los progenitores de fibroblastos (Khan, 1992).

6.7.1.6.1.3. COMPLEMENTO

Se ha descrito que la incubacion del suero felino normal con el virus FeLV, da lugar
a la activacion del complemento a traveés de la via clasica, lo que podria ser el
resultado de la interaccién del complemento con los complejos inmunes circulantes,
demostrado por el consumo de los componentes C1, C4, C2, C3 y, en menor
medida, de los componentes C, sin embargo estas observaciones también indicaron
una ineficiente virolisis del FeLV por parte del suero normal de gatos, por lo que se
piensa que puede existir un factor presente en el que contribuye a la relativa
facilidad con la que se produce la infeccidon horizontal por el FeLV en los gatos
(Kobilinsky et al., 1980).

Los sueros de los primates, incluidos los humanos, lisan los retrovirus en ausencia
aparente de anticuerpos como resultado de la activacion del complemento. Por lo
tanto, se ha sugerido que en los mamiferos superiores el complemento proporciona
un mecanismo de defensa natural que inhibe o interfiere con la infeccion y
replicacion de los retrovirus. Ademas, se ha demostrado que la eficacia relativa de
la virolisis mediada por el complemento se correlaciona con la filogenia de los
primates (Welsh et al., 1976; Sherwin et al., 1978). Por el contrario, los sueros de
mamiferos inferiores como los roedores son incapaces de lisar los retrovirus. La
ineficacia de los sueros felinos para lisar el FeLV indica que esta especie también

entra en esta Ultima categoria (Kobilinsky et al., 1980).
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6.7.1.6.1.4. INTERFERON

Los interferones (INF) son citocinas con diferentes funciones biologicas y son
clasificados en IFN de tipo I, Il y lll. Los IFN-I son producidos por células infectadas
por virus y se les conoce como “INF virales”, su induccion esta regulada por la via
clasica y la de los receptores tipo Toll (TLR), tienen actividad antiviral no especifica
y participan en el mecanismo de defensa innato, ademas inducen enzimas que
degradan RNA mensajero viral por lo que inhiben la replicacion viral en células
vecinas o de la célula que los produce, también inducen la apoptosis de células con
dafos genéticos o proliferacion incontrolada y de células infectadas por virus, lo que
limita la propagacion de una célula a otra; se ha observado que el INF-I puede inhibir
la liberacién de particulas retrovirales, esto se logra al interferir en el procesamiento
de las proteinas virales y su ensamblaje en viriones completos lo que produce
particulas defectuosas de virus no infecciosas. El INF también puede ser un puente
eficaz entre la inmunidad innata y adaptativa, ya que puede promover la
diferenciacion y la funcion de varios tipos de células inmunes como las células
dendriticas (DC), NK, linfocitos B, T CD4+ y CD8+; ademas que el INF-I puede
inducir respuestas antiproliferativas y antiinflamatorias, asi como aumentar la
expresion de las moléculas del CMH de clase | en todas las células lo que contribuye
a la eliminacion de las células infectadas (Akira & Uematsu, 2007; Collado et al.,
2007; Collado et al., 2009; Ballesteros et al., 2011; Cattori et al., 2011; Montaraz C,
2012).

Existen diferentes tipos de INF-I, estos son son IFN-a, IFN-B, e IFN-w, entre otros,
y su fuente celular varia, el IFN-B es producido por varias células no
hematopoyeéticas, el IFN-a y el IFN-w son producidos por células hematopoyéticas.
Este ultimo es secretado por leucocitos infectados por virus y tiene efectos
antivirales, antiproliferativos e inmunomoduladores, interviene en la respuesta
inespecifica basada en el aumento de la expresion de varias proteinas de fase
aguda y moléculas del CMH-I; aumenta la regulacion de la actividad fagocitica de
los glébulos rojos, los macrofagos, las células NK y disminuye la excrecion viral
recurrente (Sen, 2001; Krause et al., 2004; Chang et al., 2018)
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El INF actualmente se utiliza como inmunoterapeutico en las infecciones retrovirales
en medicina humana y felina. El IFN-a humano (HulNF-a) fue el primero en ser
utilizado en gatos por sus propiedades antivirales y de modulacién inmunitaria, sin
embargo, los IFN’s son especificos de especie y los anticuerpos neutralizantes se
desarrollan varias semanas después de iniciada la terapia y requieren dosis altas
de INF para desarrollarse; por lo que esta terapia es ineficaz a largo plazo. Estos
problemas pueden ser superados con la administracion de un INF especifico de
felinos (FelNF) (Ballesteros et al., 2011; Leal & Gil, 2016).

Se han descrito varios subtipos de FelNF-a recombinante (rFelNF-a) que podrian
tener beneficios similares a los observados en humanos, como en el tratamiento de
enfermedades virales cronicas y diversos tumores en gatos, sin embargo, ain no
esta disponible para su uso clinico. El Unico disponible en el mercado es el FeINF-
w recombinante (rFeINF-w) que es utilizado frecuentemente para tratar infecciones
virales. Los gatos con FelV tratados con este han mostrado mejoria clinica
significativa y aumento del tiempo de vida, pero la carga proviral y la viremia no
cambiaron, lo que sugiere que el rFeINF-w no tiene efecto antiviral, pero puede
tener una posible modulacion del sistema innato; se sabe que rFelNF-w afecta la
disminucién de la actividad de la retrotrancriptasa (RT), afectando el ciclo del FeLV,
disminuye la viabilidad de las células infectadas y suprime el procesamiento o
ensamblaje de las proteinas virales y/o la liberacién de viriones en las Ultimas etapas
de maduracion (Wonderling et al., 2002; Collado et al., 2007; Ballesteros et al.,
2011).

6.7.1.6.1.5. RECEPTORES TIPO TOLL (TLR)

El sistema inmune requiere regular su activacion ya que si este se activa
inapropiadamente o no se regula puede ser perjudicial para la salud, por lo que la
de deteccidon de patdégenos esta mediada por varias familias de proteinas llamadas
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y estas se unen a patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP). Los receptores tipo Toll (TLR) forman

46



parte de los PRR. ElI TLR3 reconoce los componentes virales en la superficie de la
célulay los TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 reconocen los componentes virales debido a
que se localizan en compartimientos endosémicos y detectan &cidos nucleicos, por
lo que un virus debe ser internalizado y transportado al compartimiento endosomal
donde son degradados por enzimas de las células huésped, liberando el acido
nucleico viral. Una vez que es reconocido se activan las vias de sefializacion

intrinsecas e inducen el IFN-I (Akira & Uematsu, 2007; Browne, 2020).

Aunqgue los TLR generalmente inducen una respuesta inmune protectora hay casos
en gue pueden ser usados por los virus y contribuir a la patogénesis, como es el
caso del VIH-1 donde los TLR contribuyen al reconocimiento y eliminacion, pero
también pueden inducir la secrecion de citocinas que favorecen un estado
proinflamatorio cronico, replicacion viral y diseminacion de los viriones. Otro caso
es el del TLR3 que se cree que tiene un papel en la formacion de tumores inducidos
por la Leucemia Murina de Moloney y el FeLV, ya que mediante la region U3 de TLR
puede activar la sefalizacion NFkB; este tiene actividad anti apoptosis y de
promocién del crecimiento por lo que se ha implicado en la leucemiagénesis, esto
sugiere una funcion del TLR3 en la formacion de tumores (Hernandez et al., 2007;
Beyaert et al., 2008).

6.7.1.6.1.6. COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)

Estos marcadores moleculares le confieren al individuo una identidad tisular propia
que es reconocida por el sistema inmune y codifican los antigenos de clase | y |l
que participan en la induccion de la respuesta inmunoespecifica mediante la
presentacion del antigeno a los linfocitos T. Las moléculas del MHC llegan a la
membrana celular unidas a elementos propios, por lo que al presentarlos a los
linfocitos T no los activan, sin embargo, si hay cambios patologicos o por la infeccidn
en la célula y portan una molécula extrafia en lugar de una propia, el linfocito T se

activa y responde inmediatamente. La Clase | (MHC-I) presenta antigenos de origen
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viral o tumoral a las células Tc-CD8+ (citotoxicas); y la Clase Il (MHC-II) presenta
antigenos intravesiculares o exdgenos a las células Th-CD4+ (cooperadoras).
(Mach et al., 1996; Yuhki et al., 2008; Vega Robledo, 2009)

La distribucion del MCH-II en el gato doméstico se ha caracterizado en varios tejidos
y en las células mononucleares de sangre periférica, y se expresan no soélo por las
células presentadoras de antigenos, sino también por los linfocitos T. En los gatos
infectados persistentemente por el FeLV se observaron anormalidades en la
expresion del MHC-II por parte de los linfocitos T, esto sugiere que la estimulacion
cronica del virus podria ser responsable de las elevaciones sostenidas de la
expresion del MHC-II (Rideout et al., 1992).

6.7.1.7. FACTORES CELULARES

6.7.1.7.1.1. EOSINOFILOS

Son células de doble funcion que sirven como moduladores de la inflamacion y
como células fagociticas, citotéxicas y de procesamiento de antigenos, sin
embargo, su participacion en la infeccién por FeLV auln no esta definido, pero en
infecciones por retrovirus como el VIH se sabe que los eosindéfilos pueden actuar
como un reservorio celular del virus que puede ser dificil de alcanzar con los

farmacos antivirales (Wooley et al., 2000).

La leucemia eosinofilica es rara en gatos y solo existen dos reportes de la
participacion del FeLV en este tipo de leucemia, el primer reporte fue de un gato
gue se infectd experimentalmente con un retrovirus felino recombinante de gen env
(PR8) y se sospecha que los cambios en la envoltura del virus pudieron alterar su
patogenicidad y provocar este tipo de leucemia; el segundo caso fue el de un gato
ELISA positivo a FeLV, en el hemograma se observd leucocitosis con 77% de
eosinofilos y en el examen citologico de los aspirados de médula 6sea, higado,
ganglios linfaticos y bazo revel6 un predominio de eosindfilos maduros e inmaduros.

Las referencias en la literatura indican que la mayoria de los gatos con leucemia
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eosinofilica son negativos a FelLV, pero esto no descarta la posibilidad de que el
virus pueda quedar latente en médula 6sea e inducir una alteracion genética en las
células madre hematopoyéticas (Lewis et al., 1985; Gelain et al., 2006; Sharifi et al.,
2007).

6.7.1.7.1.2. NEUTROFILOS

Estos fagocitan y degradan el organismo invasor utilizando el contenido del
lisosoma a través de dos mecanismos, independiente del oxigeno y dependiente
del oxigeno. El FeLV afecta la funcién de los neutrdfilos, se cree que es debido la
insercion de secuencias provirales, lo que provocaria una progenie de células
alteradas fisiologica y estructuralmente, estos cambios afectan la capacidad
quimiotactica y fagocitica de los neutrdfilos, algunas alteraciones son la reduccion
en la produccién de especies reactivas al oxigeno (ROS), interferencia en las
interacciones proteicas o0 provocar cambios fundamentales en la estructura de las
proteinas (Lafrado & Olsen, 1986; Wardini et al., 2010).

La proteina kinasa C (PKC) es una enzima citoplasmatica que regula muchos
procesos en el neutrofilo, incluido el estallido respiratorio, uno de los sustratos de la
PKC es la enzima NADPH oxidasa, cuando se movilizan iones de Ca?*, se activa el
sistema NADPH/NADH oxidasa, el cual reduce el oxigeno molecular para formar
aniones superoxido (O2), que son utilizados por el neutréfilo para la actividad
microbicida. Aln no se ha dilucidado como es que el FeLV interfiere en la actividad
del neutrdfilo, no se sabe si disminuye directamente la activacion de la PKC o de la
NADPH oxidasa, pero se cree que posiblemente el FeLV-pl5E suprima las
funciones de las células mediante la alteraciéon de la movilizacién de Ca?* (Dezzutti
et al., 1989).
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6.7.1.7.1.3. MACROFAGOS

Estan situados en todos los principales compartimientos del organismo y vigilan
eficazmente por lo que se sugiere que las particulas virales tienden a ser captadas
por macrofagos en las primeras etapas de la infeccion y una vez que son digeridas
pueden retrasar o incluso impedir la propagacion de la infeccion a las células
susceptible, sin embargo, el virus puede replicarse en los macrofagos y dispersarse
a los organos y tejidos, ademas los monocitos infectados en la circulacién pueden
diseminar la infeccion por su migracion a través del cuerpo, por lo tanto los
macréfagos podrian tener un papel crucial para el resultado de la infeccién (Mims,
1964; Mogensen, 1979).

Se sabe que el deterioro en la funcién de los macréfagos aumenta la susceptibilidad
de los gatos al FeLV, con la administracién experimental de corticosteroides se ha
notado que la actividad de los macréfagos disminuye, esto provoca que no puedan
contener la infeccién en las primeras fases, hay replicacion viral en tejidos linfoides
y desarrollo de enfermedades, por lo que se cree que los macrofagos podrian actuar
como células efectoras contra el FeLV, como iniciadores de la respuesta inmune
mediante la presentacion de antigenos y otros mecanismos de cooperacion de los
linfocitos (Hoover et al., 1981; Ogilvie et al., 1988).

Los macrofagos de gatos jévenes son mas susceptibles y con un mayor indice de
replicacion en los linfocitos que los gatos adultos, y se cree que es porque en los
adultos los macré6fagos maduran para tener una respuesta efectiva contra retrovirus
(Rojko et al., 1979; Hoover et al., 1981).

6.7.1.7.1.4. CELULAS CITOTOXICAS

Las células NK son linfocitos del sistema inmunitario innato y eliminan células
cancerigenas e infectadas por virus, ya que expresan multiples receptores en la
superficie celular que les permiten reconocer células infectadas o transformadas, y

tras su identificacion y activacion de la célula diana los NK producen citocinas (como
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el INF- a) liberando granulos citotoxicos que contienen granzimas y perforinas para
inducir la apoptosis de las células diana. La activacion de las NK durante las
infecciones virales depende de las citocinas y de la interaccion con otras células
inmunitarias, y su activacion inmediata es muy importante para el control de estas
infecciones, sin embargo, se sabe que el retrovirus Friend (VF) en ratones, puede
manipular factores moleculares o celulares que suprimen la respuesta de las células
NK, por lo que estas carecen de citocinas para una activacion efectiva, ademas se
sabe que el virus inhibe la expresion del ligando mediante el cual las células NK
reconocen las células infectadas; en otro experimento se utilizé un péptido sintético
(CKS-17) con homologia a una regién de pl5E conservada entre numerosos
retrovirus, el cual se observd que disminuy6 casi por completo la capacidad de las
células NK de responder al IFN-a, por lo que se cree que este puede ser un
mecanismo de inmunosupresion al inhibir su funcion; a pesar de esta informacién
sobre la interaccion de los retrovirus con las células NK, el papel de estas en la
infeccion por el FeLV no esta claro, ya que no hay informacion reciente y el tltimo
estudio publicado fue el de Kooistra & Splitter en 1985 donde mencionan que las
células NK no tienen un papel importante en la defensa inmunitaria contra el FeLV,
sin embargo podriamos pensar que su interaccion es similar a la de los retrovirus
ya mencionados (Kooistra & Splitter, 1985; Harris et al., 1987; Guven et al., 2005;
Littwitz-Salomon et al., 2016; Littwitz-Salomon et al., 2018; Vieira et al., 2022).

6.7.2.0RGANOS Y CELULAS DE LA RESPUESTA INMUNE

La célula blanco del FeLV son los monocitos-macréfagos y muchos investigadores
han informado anormalidades en la respuesta inmune adaptativa, como la reduccién
de los linfocitos paracorticales en los linfonodos, la atrofia timica, leucopenia y
disfuncion leucocitaria. Un ejemplo de esto es el sindrome de inmunodeficiencia
inducida por el FeLV, o FeLV-FAIDS, el gen gp-70 induce la inmunodeficiencia, e

influye en la capacidad de respuesta de los CD4"* y de los anticuerpos dependientes
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de los linfocitos T, desarrollando el sindrome de inmunodeficiencia mortal (Ogilvie
et al., 1988; Ackley et al., 1990).

La atrofia de los tejidos linfoides suele ir acompafada de linfopenia, y algunas
alteraciones secundarias que ocurren en estos gatos pueden ser anemia, enteritis
(mieloblastopenia), debilitamiento general, peritonitis infecciosa felina, heridas y
abscesos cutaneos crénicos que no sanan, gingivitis y estomatitis cronicas, asi

como enfermedades respiratorias superiores crénicas (Hardy, 1982).

6.7.2.1. PRIMARIOS: TIMO, MEDULA OSEA

6.7.2.1.1. TIMO

Los gatitos infectados prenatal o neonatalmente con FelLV, tienen una tasa de
mortalidad méas alta y desarrollan una atrofia timica marcada, denominada
“sindrome del gatito que se desmaya”, provocando una inmunosupresion severa 'y
muerte temprana (Hartmann, 2012). Muchos gatitos infectados desarrollan un
sindrome de enanismo con retraso en el crecimiento, atrofia timica y muerte entre
las 8 y 12 semanas de edad. El FeLV se replica mejor en células que se dividen
rapidamente, por lo que se reproduce en grandes cantidades en los linfocitos timicos
y los destruye, lo que da lugar a un deterioro en la respuesta inmunolégica que
provoca predisposicion a enfermedades infecciosas secundarias. Estos gatitos
suelen desarrollar septicemia, enfermedad de las vias respiratorias altas, neumonia
e infecciones cutaneas generalizadas que pueden causar su muerte. No se sabe si
la atrofia timica estd mediada por un mecanismo autoagresivo, como el que ocurre

en los ratones infectados con MuLV, o por la linfocitolisis directa (Hardy, 1982).
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6.7.2.1.2. MEDULA OSEA

Como ya se hablé anteriormente, la médula 6sea puede resultar alterada por el
FelLV, puede provocar mielosupresion o mielodisplasia, cambios hematoldgicos
como anemia regenerativa 0 no, neutropenia persistente, transitoria o ciclica debido
a hipoplasia mieloide en todas las etapas granuldciticas lo que provoca alteraciones
en los precursores del neutréfilo; trombocitopenia y anomalias de la funcion
plaguetaria, anemia aplasica (pancitopenia), sindrome similar a la panleucopenia y
detencién de la maduracién en los estadios de mielocitos y metamielocitos. Estas
alteraciones son provocadas debido a que las células del microambiente de la
médula 6sea proporcionan un reservorio para el FeLV donde el provirus puede estar
latente en las células progenitoras mielomonociticas y en los fibroblastos
estromales, el provirus puede inactivar los genes de estas células, alterar la
expresion de los genes vecinos o inducir la expresion de antigenos en la superficie
celular lo que provoca su destruccion mediada por el sistema inmunitario, sumado
a estos cambios se sabe que la exposicion de la médula 6sea a algunas cepas del
virus puede causar supresion de la eritrogénesis e inflamacion cronica debido a la
alta concentracion de citocinas (Stutzer et al., 2010; Hartmann, 2012; Abdollahi-
Pirbazari et al., 2019).

6.7.2.2. ORGANOS LINFOIDES

6.7.2.2.1. LINFONODOS

Existe atrofia e hiperplasia linfatica en gatos infectados por FeLV. Los linfonodos
pueden ser pequefios con una marcada reduccion de los linfocitos del area
paracortical, estas areas pueden estar ocupadas con células reticulares y algunos
linfocitos, y como resultado de la atrofia de tejidos linfoides puede existir linfopenia.
La deplecion linfoide también se produce en las placas de Peyer y muchos gatos
infectados desarrollan enteritis cronica. Sin embargo, en gatos con infecciones

secundarias hay hiperplasia folicular, congestion e infiltracion de células
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plasmaticas, neutrofilos e histiocitos en la zona medular de los linfonodos (Hardy,
1982).

6.7.2.2.2. BAZO

Los cambios linfoides del bazo son menos marcados que los cambios en los
linfonodos de los gatos infectados con FeLV. La hiperplasia folicular se observa
ocasionalmente con infecciones secundarias. Algunos gatos muestran reduccion de

toda la pulpa blanca (Hardy, 1982).

6.7.3.INMUNIDAD CELULAR

Los linfocitos T citotéxicos (CTL) son de los primeros mecanismos de defensa en
respuesta a la infecciones virales y retrovirales, tienen un papel en su eliminacion y
en el control de la replicacion en las infecciones persistentes y pueden determinar
el resultado de la infeccion. El FeLV puede tener un efecto de silenciamiento de la
inmunidad humoral, esto provoca que los anticuerpos neutralizantes sean
indetectables o tengan niveles muy bajos en gatos con viremia persistente. Algo
similar ocurre en la respuesta celular, pues la actividad de los Linfocitos T citotoxicos
se observa hasta las 4 o 7 semanas después de la exposicién al virus, hay perdidas
de linfocitos T CD4+ y CD8+ y los linfocitos T infectados producen niveles bajos de
factores estimulantes de linfocitos. Este retraso temporal y alteracion en los
mecanismos inmunoldgicos podria permitir que el virus infecte un mayor nimero de
células. También se ha observado que el reconocimiento de los linfocitos T
citotoxicos hacia gag/pro (proteasa, PT) se produce de 4 a 7 semanas después de
la exposicion y para env se produce entre 10 o 13 semanas de la exposicion. Este
tiempo de reconocimiento es independiente del resultado de la infeccion (Flynn et
al., 2002; Hartmann, 2012).

Aungue aun no se comprende con exactitud las propiedades inmunosupresoras del

FelLV, se cree que el péptido de la envoltura p15E inhibe la funcion de los linfocitos
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T y B, altera la morfologia, interfiere en la respuesta citotoxica de los linfocitos,
produccion y acumulacion de IL-2 y del factor activador de macrofagos (MAF)
(Mathes et al., 1979; Copelan et al., 1983; Orosz et al., 1985).

6.7.3.1. INMUNIDAD HUMORAL

La induccién de anticuerpos neutralizantes puede evitar la infeccion antes de la
integracion del provirus en la célula y la persistencia, estos neutralizan un solo
serotipo (FeLV A, B o C), es decir que el de A no neutralizara el de B. Sus principales
objetivos son las proteinas de superficie SU gp70, envoltura y transmembrana TM
pl5E del cual se describen propiedades inmunosupresoras, también se han
reportado anticuerpos para gp73, p58 y p27 (Hardy, 1982; Denner et al., 2010). La
unién de los anticuerpos a la gp70 bloquea la adhesion del virus a los receptores
celulares o alteran el proceso de penetracion, esto impide la infeccién (Ginel Pérez
et al., 1996). Se ha propuesto la integracién del antigeno p15E en las vacunas ya
que la actividad inmunosupresora se correlaciona con la carga viral, por lo que se
cree poco probable que la pequefia cantidad de pl5E en la vacuna provoque
inmunosupresion, sin embargo, aunque se observd produccion de anticuerpos
contra esta proteina en gatos inmunizados, algunos otros infectados con FelLV y
que tenian altos titulos de anticuerpos contra la proteina p15E, se observé poca
participacion en la neutralizacién del virus, por lo que podria no presentar ningln

beneficio en la inmunizacién (Langhammer et al., 2005; Langhammer et al., 2006).

Los niveles de anticuerpos estan relacionados con la velocidad de recuperaciéon a
la infeccion, ya que los gatos que desarrollan altos niveles de anticuerpos contra
FeLV no presentan viremia o tienen una viremia breve, al contrario de los gatos con
bajos niveles que tienen una infeccion persistente, sin embargo, hay gatos con una
fase virica prolongada que se recuperaron de la infeccion después de desarrollar
niveles bajos o moderados de anticuerpos. Los gatos que terminaron la infeccién
aproximadamente a las 2 semanas de desarrollar viremia presentaron altos niveles

de anticuerpos contra todos los componentes virales y muchos de estos fueron
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contra los antigenos gp73, p58, p27, p24, y pl5E, a diferencia de los que no
presentaron una fase virica prolongada. Esto comprueba que la cantidad de
anticuerpos contra componentes especificos del virus es tan importante como la
cantidad total de anticuerpos contra todos los componentes, y se teoriza que existen
dos mecanismos que ayudan a la terminacion de la infeccion, el mecanismo
principal se basa en la capacidad de neutralizacién del virus y el segundo en la

actividad de los anticuerpos contra células infectadas (Higgins, 1980).

Otro tipo de anticuerpo que puede aparecer después de la exposicion al virus es el
anticuerpo contra FOCMA acrénimo inglés del Antigeno de Membrana Celular
asociado a oncornavirus felino, que esta presente en la membrana de las células
neoplasicas. Los gatos con el anticuerpo para FOCMA tienen bajo riesgo de

presentar neoplasias (Jarret & Russell, 1978; Ginel Pérez et al., 1996).

Los anticuerpos neutralizantes y los linfocitos T citotoxicos son importantes en la
proteccion de los gatos contra el FelLV, pero en la mayoria de los casos los
anticuerpos neutralizantes estaban presentes una vez que los gatos con viremia
transitoria se recuperaron, a diferencia de los linfocitos T citotoxicos especificos que
estaban presentes una semana después de la exposicion, ademas los gatos
inmunizados con una vacuna de DNA estaban protegidos de la infeccion sin
desarrollar anticuerpos neutralizantes del virus; por lo que los anticuerpos detienen
la propagacion del virus y establece la resistencia a la infeccion, es probable que la
inmunidad celular se encargue de la eliminacién de las células ya infectadas y
proteja contra el desarrollo de la infeccion latente (Cattori et al., 2007) (Argyl et al.,
2001).

6.7.4.PRUEBAS DE DIAGNOSTICO

Las pruebas o tests que se pueden realizar rapidamente en la clinica son ELISA
‘punto de atencion” (traducido del inglés, Point of care, POC) o prueba de
inmunomigracion rapida (rapid immunomigration, RIM) son las primeras en

realizarse y se utiliza suero, plasma o sangre entera, no debe utilizarse lagrimas y
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saliva, estas detectan el antigeno soluble p27 al dia 30 después de la exposicién al
FeLV y han demostrado buena sensibilidad y especificidad. La inmunidad materna
y vacunal no interfieren con la prueba. Si el resultado es positivo 0 se cree que
podria ser un falso positivo debe confirmarse con pruebas de seguimiento como
ELISA de microplaca para el antigeno FelLV p27, la prueba de reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) o prueba de anticuerpos inmunofluorecentes
(immunofluorescent antibody, IFA), aunque también se puede utilizar una prueba
POC de un fabricante diferente (Little et al., 2020; St Denis, 2022).

La IFA detecta el antigeno p27 y otros antigenos estructurales del ndcleo en el
citoplasma de las células, detecta la viremia secundaria cuando la médula 6sea esta
infectada y si no hay suficiente produccion de antigeno la infeccion no se detecta;
en la practica clinica se utiliza la sangre periférica, pero también se puede utilizar

citologias de médula 6sea y otros tejidos (Little et al., 2020; St Denis, 2022).

La PCR amplifica y detecta material genético virico, DNA proviral o RNA virico
mediante el emparejamiento fragmentos genéticos cortos y detectan cantidades
muy pequefias de material genético virico. Los laboratorios de diagndéstico ofrecen
cada vez mas ensayos de PCR en sangre total, médula 6sea y otros tejidos, y
ayudan a resolver resultados contradictorios de la prueba si se obtiene un resultado
positivo (Tabla 2) (Little et al., 2020; St Denis, 2022).
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Tabla 2. Variaciones de la PCR. Modificado de (Little et al., 2020; Stone et al.,

2020; St Denis, 2022)

Tipo de PCR

Especificaciones

PCR en tiempo real

Sensible y rapido, se puede usar sangre entera,
médula 6sea y otros tejidos ayudando a detectar
gatos regresivos.

PCR Cuantitativo en tiempo

real

Ayuda a clasificar el curso de la infeccion, < 1
millon de copias/ml de DNA proviral es mas
probable que se trate de un paciente regresivo, y
con =1 millébn de copias/ml de DNA proviral es

probable que sea un paciente progresivo.

PCR DNA en tiempo real

Es altamente sensible y especifico, detecta el
provirus en sangre periférica, puede detectar

gatos progresivos y regresivos.

PCR Proviral

Detecta el provirus en la sangre periférica o
médula 6sea de gatos de 1 a 2 semanas después
de la exposicion al virus, detecta gatos infectados

regresivamente.

PCR Transcriptasa inversa
(RT-PCR)

Detecta RNA viral en saliva y es un parametro
fiable de antigenemia, ayudando a clasificar el
curso de la infeccion, esta prueba puede detectar
la infeccion 1-3 semanas después de la

exposicion.

RT-PCR en tiempo real

Detecta RNA viral una semana despues de la
exposicion al FeLV.
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Como se mencionod en el tema sobre el Curso de la infeccion, es importante conocer
los diferentes cursos de la presentaciéon del FelLV para asi poder interpretar
correctamente los resultados de las pruebas diagndsticas y aplicarlas de forma
adecuada para determinar la infeccion en gatos (Figura 19).

La infeccion progresiva suele confirmarse mediante pruebas repetidas POC que
detectan el antigeno p27 que indica antigenemia, por lo que es necesario repetir la
prueba con varias semanas o meses de diferencia, por lo general 16 semanas, ya
gue los resultados positivos indican la infeccion progresiva. Sin embargo, durante la
infeccion temprana cuando aun no se da el equilibro hospedero-virus, algunos gatos
pueden alternar entre resultados positivos y negativos (denominados “alternantes”)
(Hofmann-Lehmann & Hartmann, 2020; Little et al., 2020). Esta infeccién esta
acompafada por la persistencia de DNA proviral que es detectado por la PCR, y si
se mide la carga proviral mediante PCR cuantitativa, se observa una alta carga viral
(Hartmann, 2012).

Los gatos con infeccion regresiva daran negativo a mas tardar 16 semanas después
de la infeccidon, la PCR puede detectar el provirus en sangre de los gatos con
infeccidn regresiva y antigenemia negativa; también se asocian con una carga de
DNA proviral baja, y aunque es probable que estos gatos jamas eliminen la
infecciodn, las cargas provirales pueden disminuir debajo del limite de deteccion, esto
también depende de la sensibilidad de la PCR, sin embargo otras pruebas donde
los gatos son RNA viral positivo se ha visto que son mas susceptibles reactivar el
virus que los RNA viral negativo (Hofmann-Lehmann & Hartmann, 2020; Little et al.,
2020).

Durante la infeccion abortiva, el gato logra detener la infeccion antes de la
integracion del provirus y en todas las pruebas para antigeno, RNA viral y DNA
proviral, el resultado es negativo, por lo que la presencia de anticuerpos es el Unico

indicativo de infeccién (Hofmann-Lehmann & Hartmann, 2020; Little et al., 2020).

En la infeccion focal puede estar presente en sangre el antigeno p27, pero el
aislamiento del virus infeccioso es negativo, si esto persiste durante aiflos se debe

a que el sistema inmunitario del gato mantiene la replicacion del virus aislada en
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determinados tejidos, por lo que el antigeno puede producirse de forma intermitente
0 minima, lo que ocasiona que las pruebas de antigeno sean débilmente positivos
o discordantes, pudiendo alternar entre resultados positivos y negativos (Hartmann,
2012; Hofmann-Lehmann & Hartmann, 2020).

60



Figura 19. La herramienta de diagnéstico para el FeLV del Consejo Asesor
Europeo sobre Enfermedades de los Gatos (ABCD). Modificado de (Hofmann-
Lehmann & Hartmann, 2020)

¢El gato tiene sospecha clinica de FelLV?

Prueba del antigeno p27 libre (soluble)t (prueba POC o ELISA en placa) Prueba del antigeno p27 libre (soluble)t
(prueba POC o ELISA en placa)

¢El gato estuvo en riesgo Volver a analizar la
de exposicién en las muestra de sangre
dltimas 6 semanas o ha inmediatamente para
cambiado de estilo de ADN proviral (PCR)
vida?

. Volver a analizar la
Repetir la prueba de g 2 muestra inmediatamente
p27 libre después de paradetectar ADN

>6 semanas proviral (PCR)
(4] Repetir la prueba de
Prueba de ARN viral p27 libre después de
(RT-PCR) después de >6 semanas
1 semana

Repetir la prueba de
p27 libre después de
>6 semanas

tSiempre que se sugiera el andlisis del antigeno FeLV p27 libre en muestras de sangre (POC o
ELISA en placa) en cualquiera de los pasos del algoritmo, puede utilizarse alternativamente el
andlisis del RNA viral en muestras de saliva (RT-PCR). £En casos muy raros, una infeccién focal
por FelLV puede provocar un resultado positivo de antigeno p27 libre y negativo de PCR de
provirus en muestras de sangre. 8En gatos con una sospecha clinica de infeccion por FeLV y una
prueba de antigeno p27 libre positiva, no es requerida una prueba confirmatoria ya que una prueba
falsa positiva es menos probable en estos gatos; el valor predictivo positivo es alto ya que los
gatos ya estan en el grupo con un alto riesgo de infeccion por FeLV.
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6.7.5.O0NCOGENESIS VIRAL ASOCIADA A FELV

Los proto-oncogenes son genes que codifican proteinas promotoras del
crecimiento y los oncogenes son sus versiones mutadas que permiten que las
células adquieran “autosuficiencia”. La mutagénesis insercional es la causante de
las neoplasias inducidas por el FeLV, el virus tiene un gen promotor que se inserta
cerca de un proto-6ncogen (comunmente myc), alterandolo y transformandolo en
oncogeén, lo que provoca una proliferacion incontrolada. En la tabla 3 se muestra
los loci donde se integra comunmente el FelLV y las neoplasias donde
frecuentemente son identificados (Fujino et al., 2008; Modiano, 2013).

Los subgrupos del FeLV influyen en la biodiversidad de las cepas, ya que el
subgrupo A y B pueden combinarse con el myc o el TCR creando el FeLV-MYC o
el FeLV-TCR, los cuales se consideran productores de tumores. La cepa Rickard
del FeLV (FeLV-R) se integra proximo al gen c-myc causando su sobreexpresion
(Modiano, 2013).

Las secuencias del RNA del exFeLV pueden introducir el oncogén y formar un virus
recombinante como FeLV-B o FeSV, los cuales contienen células con secuencias
oncogeénicas, por lo que los virus recombinantes al entrar a una nueva célula son
oncogénicos, es por eso que el exFelLV tiene un papel importante en la

tumorigénesis del gato (Hartmann, 2012; Modiano, 2013).

El genoma del FeLV-A puede recombinarse con oncogenes celulares dando como
resultado el FeSV que contiene uno de varios oncogenes como fes, fms o fgr,
durante este proceso, parte del gen gag, env y todos los genes polares se pierden,
haciendo que el FeSV dependa del FeLV para su replicacion, por lo que los gatos
con FeSV son positivos al FeLV. Debido a que pueden existir recombinaciones
diferentes con varios proto-oncogenes, el resultado es una recombinacion Unica y
distinta en cada aislado, sin embargo, todas producen fibrosarcomas. Estos
fibrosarcomas tienden a crecer rapidamente y suelen presentar multiples nédulos
cutaneos o subcutaneos localmente invasivos y pueden hacer metastasis en

pulmon y otros sitios. Hay otros fibrosarcomas con caracteristicas diferentes a los
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provocados por el FeSV, y se clasifican como sarcomas del lugar de la inyeccién en
los felinos (FISS) los cuales son causados por una inflamacion granulomatosa
producida después de la inoculacion de vacunas con adyuvantes, pero se sabe que
el FeSV ni el FeLV influyen en el desarrollo de los FISS (Hartmann, 2012; Modiano,
2013).
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Tabla 3. Sitios de integracion comunes identificados en las neoplasias
asociadas al FeLV (Fujino et al., 2008).

Locus
c-myc
flvi-1
flvi-2
fit-1
pim-1
flit-1

Tipo de tumor
Tumor linfoide de células T (principalmente linfoma timico)
Tumor linfoide (linfoma esplénico)
Tumor linfoide de células T (principalmente linfoma timico)
Tumor linfoide de células T (principalmente linfoma timico)
Tumor linfoide de células T (principalmente linfoma timico)

Tumor linfoide de células T (linfoma timico)
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6.7.6.VACUNAS Y VACUNACION

El control del FeLV necesariamente requiere de una combinacion de acciones tales
como la identificacion de gatos infectados a través de pruebas de diagndstico que
permitan separarlos de los gatos susceptibles, desinfeccion de los sitios donde haya
gatos positivos, esquemas personalizados de vacunacion y monitoreo serologico

frecuente de los titulos de anticuerpos en suero (Sanchez Pacheco, 2019).

6.7.6.1. FACTORES QUE CONSIDERAR PARA
ESTABLECER UN CALENDARIO DE VACUNACION

La inmunidad adaptativa inducida por la vacuna esta influenciada por una
interaccion de factores exclusivos de cada paciente, es imposible predecir el
resultado de la vacunacion o de la exposicibn a un patdgeno por lo que la
vacunaciéon nunca debe ofrecerse como garantia de proteccion. El riesgo de
infeccion y el desarrollo de la enfermedad depende de varios factores, entre los que
se incluyen la edad, el estado de salud, la magnitud de la exposicion al virus, la
prevalencia geografica de la infeccion y el historial de vacunacion; factores que
afectan negativamente la capacidad para responder a la vacunacién incluyen la
interferencia de anticuerpos derivados de la madre (MDA), la inmunodeficiencia
congénita o adquirida, la enfermedad o infeccibn concurrente, la nutricion
inadecuada, los medicamentos inmunosupresores, el estrés cronico y la
inmunosenescencia, una respuesta inmune de envejecimiento en individuos
gerontes. La edad es un elemento importante para evaluar el perfil de riesgo de un
individuo, ya que las enfermedades infecciosas son mas frecuentes en los gatitos y
los menores de 6 meses que en los gatos adultos, por lo que los cachorros
representan una poblacion objetivo principal para la vacunacién. Los MDA
proporcionan una importante proteccion al gatito, pero también pueden interferir con
las vacunas o neutralizarlas, ya que los niveles de MDA varian en los individuos, la

edad a la que respondera el cachorro a la vacuna también variara y se cree que la
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causa mas comun de fracaso de la vacunacion en los gatitos es la vacunacion
demasiado pronto (cuando la MDA sigue interfiriendo). Otra causa a considerar para
establecer el calendario de vacunacion es la densidad de poblacion y la exposicion
a otros gatos (guarderias, criaderos, acogida o refugio), ya que son factores que
aumentan el riego a la exposicion del FeLV; también se debe tomar en cuenta que
la introduccion de nuevos individuos al hogar es un riego potencial, tanto para el
gato introducido como para el grupo, esto por la posible introduccion del virus y por
la inmunosupresion del estrés generado por el cambio social; y aunque los gatos
de interior pueden tener un riesgo bajo al contacto con el virus pueden estar en riego

debido a fomites traidos por el propietario (Tabla 4) (Ford et al., 2013).
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Tabla 4. Variables de evaluacién del riesgo que determinan un plan de vacunacién
individualizado. Modificado de (Stone et al., 2020)

Factores de riesgo

Consideraciones

Edad y etapa de vida

Susceptibilidad, MDA, nivel de actividad, estatus reproductivo

Estado de salud

Enfermedades coexistentes

Exposicion al FeLV

Prevalencia geografica, estilo de vida, alojamiento

Historial

Eventos adversos a la vacuna, respuesta de los compafieros

de camada a la vacunacion, enfermedades previas

Inmunodeficiencia

Congénito o adquirida (incluido estrés crénico)
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6.7.6.2. VACUNAS DISPONIBLES EN MEXICO

El objetivo de la vacunacion es evocar una respuesta inmunitaria que permita a los
gatos recuperarse de la exposicion al FeLV. Se han introducido en el mercado varias
vacunas, que han demostrado ofrecer proteccion contra la viremia persistente, el
uso de estas junto con un aumento de las pruebas rutinarias es probablemente
responsable de la reduccién de la prevalencia de la infeccion por FeLV en la
poblaciéon de gatos domésticos (Grosenbaugh et al., 2017). Actualmente se
comercializan cuatro vacunas en México, dos de virus inactivo las cuales son y
Leukocell® 2 y Nobivac ® Feline 2-FeLV, y dos de virus recombinante, PureVax Feline
4 FeLV® y Leucogen® (Tabla 5).

Leukocell ® 2 se prepara a partir de una linea celular linfoide transformada por el
FeLV que libera las particulas virales solubles en un medio para el cultivo celular,
induce anticuerpos contra la gp70, FOCMA y anticuerpos neutralizantes (Zoetis,
2023). Los anti-FOCMA se asocian con la proteccion a la enfermedad neoplasica,
pero su papel en la proteccién frente a la viremia persistente no esta claro, sin
embargo, esta vacuna ha demostrado que puede proteger contra la viremia

persistente durante al menos 12 meses (Harbour et al., 2002).

Nobivac ® Feline 2-FelLV contiene cultivos de tejido, derivados del virus de
Leucemia Felina, subgrupos A y B, los antigenos virales han sido quimicamente
inactivados, hay estudios que indican que esta vacuna protege durante dos afios
contra la viremia persistente; y aunque después de la vacuna los gatos no
desarrollan anticuerpos neutralizantes, parece prepararlos para una respuesta de
anticuerpos neutralizantes una vez que entran en contacto con el FeLV, también se
ha observado cantidades menores de DNA proviral y cargas plasmaticas de RNA
viral (Pedersen, 1993; Patel et al., 2015; MSD, 2023).

PureVax Feline 4 FeLV® contiene genes env y gag del FeLV-A que se han insertado
en el virus vector canaripox mediante la tecnologia del DNA recombinante, y se ha
demostrado que proporciona proteccion contra la exposicién oronasal, el uso de

vectores virales vivos es una alternativa y el Vector del virus de la viruela canaria
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(ALVAC) es uno de los mas estudiados, una propiedad natural del ALVAC es que
s6lo puede multiplicarse en las especies aviares, por lo que es seguro para el
hospedero vacunado y aunque no se multiplica en los mamiferos y producen
proteinas a partir de los genes del FeLV (Paoletti, 1996; Poulet et al., 2003; Patel et
al., 2015).

Leucogen® que es otra vacuna recombinante, pero esta es de subunidad, es decir
que esta es la fraccion proteica p45 de env, de la glicoproteina de SU de la envoltura

gp70 env (Jarrett & Ganiere, 1996; Langhammer et al., 2011)

Ambas vacunas recombinantes inducen anticuerpos neutralizantes, debido a que
contienen la glicoproteina de la envoltura, esta probablemente participa en la
eliminacién de particulas libres del virus, también se ha demostrado que los genes
env y gag son el objetivo de los linfocitos T citotdxicos y son responsables de
eliminar las células infectadas por el FeLV (Flynn et al., 2000; Poulet et al., 2003).
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Tabla 5. Vacunas actualmente disponibles en México para FeLV. Modificado de
(Aguilar B et al., 2019).

Vacuna

Tipo de vacuna

Nombre

Contenido

Herpesuvirus felino (HVF-
1

Calicivirus felino (CVF)

Panleucopenia viral

Inmundogeno activo
(HVF-1, CVF, PVF, C.

PureVax Feline 4

HVF-1 cepa F-2 2 10%°
DICC*®

CVF cepas 431y Gl 22U
ELISA

PVF = 10%DICC®®

felina (PVF) felis) y de Recombinante FeLV® Chlamydia felis cepa
en virus vector (FeLV) 905 > 1030 DIES?
C. felis FeLV vector viruela del
L . canario recombinante Vcp
Leucemia viral felina > 1072 DICC™
. p45 de FelLV al menos de
Recombinante de Leucogen® 102ug (Fraccion pd5 de la
subunidad

gp 70)
Vacuna de antigenos virales
multiples (subgrupos A, B, C
y  Antigeno FOCMA),
elaborado a partir de linea
Virus inactivado Leukocell 2® celular linfoide transformada

Leucemia viral felina

por FeLV que libera las
particulas virales solubles
en un medio de cultivo
celular.

Virus Inactivado

Feline 2-FeLV ®

Contiene cultivos de tejido,
derivados del FelLV,
subgrupos A y B. Los
antigenos virales han sido
quimicamente inactivados.
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6.7.6.3. SUGERENCIAS DE PROTOCOLO DE
VACUNACION

La Asociacion Americana de Hospitales Animales (AAHA) publico en 2020 una guia
para la vacunacién de gatos (Tabla 6), esta divide las vacunas en esenciales
(recomendadas para todos los gatos) y no esenciales (recomendadas en funcién de
una evaluacion individualizada de riesgos/beneficios), de esta forma se busca que
se puedan desarrollar protocolos de vacunacién con base en los factores de riesgo
de cada paciente, recordando conocer el estatus retroviral previo a la vacunacion,
ya que en gatos positivos no provoca dafio ni el desarrollo de la enfermedad, pero
tampoco genera ningun beneficio, ya que vacunar a un gato positivo 0 que se
desconozca su estatus retroviral, puede generar falsas expectativas en los
propietarios que pueden derivar en cuestionamientos hacia la eficiencia de la
vacuna si la enfermedad finalmente llega a presentarse (Aguilar B et al., 2019; Stone
et al., 2020).
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Tabla 6. Guia de vacunacion para FeLV. Modificado de (Aguilar B et al., 2019; Stone et al., 2020).

Gatos de
interior

Gatos de
refugio

Vacuna FelLV Inactivada o Recombinante

Gatitos (<16
semanas)

Gatos >16
semanas (No
vacunados)

Comentarios

Administrar la
primera dosis a
las 8-9 semanas

Administrar 2
dosis con 3-4

Se recomienda conocer el estatus retroviral del paciente previo
a la vacunacion.

Considerada una vacuna esencial para gatitos y gatos adultos

r;i;‘iidg 4 Sgi?;?gszi:e jovenes menores de 1 afio debido a la susceptibilidad

semanas ’ relacionada con la edad.

después. Izodsézinsolrjr:z%tg Considerada una vacuna no esencial para gatos adultos de
Finalmente 1 después bajo riesgo (sin exposiciéon potencial a otros gatos FeLV+ o
dosis al afio pues. gatos de estatus FeLV desconocido)
Menos de 20 Mas de 20
semanas de semanas de

edad edad Se recomienda conocer el estatus retroviral del paciente previo

Administrar la
primera dosis a
las 8-9 semanas
de edad y
refuerzo 3-4
semanas
después.

Administrar 2

dosis con 3-4

semanas de
diferencia.

a la vacunacion.

Albergue: Los gatos positivos deben ser separados de los
negativos. Se recomienda vacunar a los gatos que se
mantengan en grupos y no se conozca su estatus retroviral.

Criadero: Deben estar libres de FelLV, en cuyo caso, no se
requiere la vacunacion.
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7. CONCLUSION

Con base a la informacion recopilada en esta tesis, podemos concluir que diversos
factores influyen en el resultado de la interaccion del FeLV con el hospedero, pero
principalmente el sistema inmune sera el que determinaré el resultado, ya que el
control de la infeccion viral involucra la respuesta innata y su magnitud y calidad
estd involucrada en la subsiguiente respuesta adaptativa, que determina la
respuesta de memoria. Esta interaccion definira el curso de la infeccién, y para
lograr una identificacion del tipo de infeccién, es importante conocer la duracién de
la viremia en caso de estar presente, y saber en qué momento el antigeno p27
puede ser detectado en sangre, ya que esto nos ayudara a usar correctamente las
pruebas POC y PCR. Los gatos que desarrollan las enfermedades asociadas al
FeLV son aquellos con una respuesta inmune débil o ausente, el virus afecta
diversos aparatos y sistemas, y es comun observar el desarrollo de tumores en
diferentes 6rganos. Y aunque no hay un tratamiento especifico para el FeLV, se ha
usado el rFelNF-w con el que los pacientes han mostrado mejoria clinica. Aun faltan
por dilucidar algunos de los mecanismos por el cual del FeLV evade la respuesta
inmune en algunos gatos y como es que otros tienen una mejor respuesta contra el
virus, ya que la informacion disponible es antigua y no hay muchos estudios actuales
gue sigan profundizando en el tema, este trabajo podria servir para despertar la
curiosidad de otros investigadores a continuar ahondando en el tema, asi mismo
permitird abordar informacion especifica sobre los diferentes tipos de infeccion y la
variedad de cuadros clinicos presentes en la respuesta inmunitaria hacia FeLV que

funcione como una guia de orientacion al médico veterinario.
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