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Resumen

El presente trabajo se realizo con la finalidad en determinar la frecuencia de los signos clinicos de
leucemia viral felina en el Hospital Veterinario de UPAEP, aparentemente sanos y enfermos que
visitaron las instalaciones en el periodo de 2021- 2023.

La leucemia viral felina (LeVF) es un retrovirus con tasas variables de infeccion a nivel mundial
en la salud de los felinos domésticos. Sigue siendo uno de los virus con mayor prevalencia, dentro
de las enfermedades virales de mayor afeccion, generando una alta morbilidad y mortalidad en los
felinos del estado de Puebla.

Las anomalias clinico patolégicas mayores documentadas son referidas por anemia, leucopenia,
neutropenia, linfopenia, hipergammaglobulinemia. Incluyendo los factores de riesgo con mayor
reporte son: sexo, estado reproductivo, habitos y no menos importante, la edad.

La LeVF es una infeccion responsable de aparicion de enfermedades no neoplasicas como anemia
no regenerativa, inmunosupresion y neopléasicas como linfomas, leucemia y trastornos
mieloproliferativos. La prevalencia es muy variable dependiendo de la zona de la poblacion
estudiada. Esta infeccion estd asociado a una variedad de signos clinicos que demuestran
caracteristicas bioldgicas muy complejas.

Los felinos en el presente estudio, fueron de 95 felinos muestreados, antes de ser vacunados contra
la infeccion retroviral, o bien, felinos que presentaron algun signo clinico sospechoso, de las cuales
20 felinos fueron positivos a la enfermedad. Las variables epidemioldgicas consideradas fueron:
sexo, estado reproductivo, edad y habitos.

Los objetivos principales de estudio fueron: 1) determinar la prevalencia de la infeccion por LeVF,
2) evaluar los factores de riesgo, 3) determinar los signos clinicos y los hallazgos hematoldgicos
asociados a la antigenemia de LeVF, 4) seropositividad en LeVF, de los felinos que se presentaran
en el periodo de Enero 2021 — Abril 2023 en el hospital veterinario UPAEP, Puebla, Puebla.

Se determing la prevalencia de la enfermedad, la cual se emple6 una técnica utilizada (laboratorio
Mederilab) de inmunocromatografia de membrana que detectd el antigeno capsular de proteina 27
(p27) del retrovirus por leucemia felina y anticuerpo de glucoproteina 40 (gp40) del retrovirus por
inmunodeficiencia felina.

Al realizar el analisis de Odds ratio se observé que los felinos enteros tienen 4.684 veces mas riesgo
de padecer leucemia. Pero, vivir en una casa multigatos, tiene 7.9 veces mas riesgo de padecer
leucemia, el valor OR 7.948 IC 2.279 a 25.68 y el valor de p es 0.0002.

La razén principal por la cual el objetivo de la presente revision sea abordar diferentes areas de
estudio de la ciudad de Puebla, Puebla, mencionando estructura, transmision, tratamiento y
prevencion, siendo la vacunacion para lograr una efectiva inmunidad y control, haciendo un
especial énfasis en las presentaciones y signos clinicos como su diagnostico.






1. Introduccion

La distribucion del virus de leucemia viral felina en los gatos domésticos es de caracter mundial.
Es una enfermedad de transmision directa, como mordeduras, por agresion/lucha territorial de los
machos enteros que los predispone mas a la infeccion, ademas de secreciones como saliva, leche,
sangre, orina, de tal modo, hacer una transmision vertical (Lagos, 2018). Asi como se sabe la
transmision en los felinos domésticos como en felinos de vida silvestre principales como la chita'y
gato montés (Withrow, 2020). Algunos autores mencionan que no hay signos clinicos que sean
especificos de la enfermedad, sin embargo, la frecuencia de los signos clinicos es: anorexia de
varios dias de evolucién, obnubilacién/aletargado, a veces los laboratorios sugieren grado
moderado a severo de anemia, fiebre recurrente (Heredia, 2018). La frecuencia del virus de
leucemia felina se encuentra en sangre, médula dsea, 6rganos importantes como nodulos linfaticos,
glandulas mamarias, vejiga de los animales infectados y la eliminacion de felinos infectados ocurre
con variaciones a las fases de la patogenia. Es propagado con mucha facilidad, mordeduras,
transfusiones sanguineas y por picaduras de insectos hemat6fagos (Heredia 2018). A pesar de
permanecer viable las 48 horas a temperaturas de 37° C y de 1 a 2 semanas a temperatura 22° C es
muy susceptible a cualquier desinfectante e inactivarse con 2 horas de exposicion al medio

ambiente que no cumple con sus dichas temperaturas (Withrow, 2020).

Los gammaretrovirus ocasionan en felinos una infeccién persistente o llamada viremia persistente,
a pesar de la disponibilidad de varias marcas bioldgicas la morbilidad en gastos domésticos y/o
animales salvajes sigue siendo alto. En algunas literaturas se menciona que puede ocasionar
sindromes como anemia no regenerativa y provirus de origen oncoldgico. Identificar los tres
subtipos A, B, C y/o subtipos, subtipos principales y T del virus de leucemia viral felina que
individualmente o en conjunto pueden causar enfermedad, que al combinarse tienen un perfil
clinico méas convincente en la vida diaria. Por lo tanto, los factores como la exposicién, el origen
del felino, la region geografica del mismo, son méas sensibles y dependientes de la creciente
poblacion (Tique, 2009).



Actualmente es recomendado que de cada felino se conozca el estado clinico, ya que su prondstico
y tratamiento pueden influir en el pronéstico de los felinos enfermos, asi mismo, la importancia
epidemioldgica de la zona previniendo la distribucion de la enfermedad infecciosa (Hofmann,
2020).

Las pruebas diagnosticas como métodos directos o viroldgicos que detectan al virus dias post
infeccion a pruebas como métodos diagnosticos indirectos o seroldgicos a semanas postinfeccion.
Una revision actual se menciona que han ido perfeccionando los ensayos de diagndstico para

“diferentes parametros virales e inmunoldgicos” (Hofmann, 2020).

Por lo tanto, teniendo en cuenta la variabilidad de los signos clinicos en la presentacion clinica
surge la necesidad sobre el abordaje de la prevalencia y frecuencia que ocurre felinos asintomaticos

y felinos con signos clinicos de la ciudad de Puebla, Puebla en el Hospital VVeterinario UPAEP.



2. Marco teorico

2.1 Virus de leucemia felina

William Jarret (1928 — 2011) describio por primera vez el virus de leucemia felina (VLeF) siendo
una enfermedad infecciosa descubierta en el afio de 1964 por animales que desarrollaban linfomas
malignos, demostro que el virus puede ser transmitido y causar la misma enfermedad cuando es
inyectado de forma experimental en felinos saludables (Calle, 2013). Es un virus que pertenece a
la familia Retroviridae del género gammaretrovirus, subfamilia oncoronaviridae. Se trata de un
virus con poder de desarrollo en neoplasias de distintos origenes, desordenes inmunolégicos y

leucemias cronicas (Tique, 2009).

Proteina de |a capside (p27)

ARN

g Glicoproteina de superficie (SU o gp70)

Figura 1. Estructura de Leucemia Viral Felino. Tomado de (Grenn, 2012).

El virus de leucemia felina estd formado por una envoltura nucleocépside virus ARN
(provirus) con proteinas y enzimas, sus genomas que codifican proteinas gag, pol, env, y la
principal proteina p 27 de origen gag (Figura 1). Los gammaretrovirus contienen dos cadenas
idénticas de ARN, el ntcleo que esta compuesto por la proteina p27 de la capside, con una envoltura
de glicoproteina pg70 y la proteina de transmembrana pl5E (Green, 2012). Este virus al
introducirse en las células del huésped se transcribe en ARN virico a ADN virico mediante la
enzima transcriptasa inversa y se integra en el genoma del hospedador realizando una mitosis al
cual se le denomina provirus. Se le considera un patdégeno que depende de la densidad poblacional

para su transmision, tomando una gran importancia en las conductas de acicalamiento, al ser



eliminado por la saliva (Valdés, 2019, Palmero, 2020). Pero también se pueden encontrar en
grandes cantidades en heces, orina y leche. Al ser descrito como un gammaretrovirus, al igual que
se asocia a “linfosarcoma” provocando la infeccion de leucemia viral felino asociado a
inmunodeficiencias, citopenias, neoplasias (en la forma progresiva de la infeccion) (Hofmann,
2020).

2.2 Clasificacion retrovirus felino

Existe una clasificacion o Ilamados subgrupos acerca del retrovirus felino (Tabla 1), que provoca
un desarrollo lento denominado leucemia cronica y por desarrollo rapido ser una leucemia aguda.

En felinos la presentacion por eritroleucemia AML-Ms (Withrow, 2020).

Tabla 1. Subgrupos virales A, B, C, T (Withrow, 2020, Palmero, 2010).

SUBGRUPOS Caracteristicas

Subgrupo A: Neoplasias Es aumentado si estan los otros subgrupos. Infeccion sola o en combinacién con
hematopoyéticas subgrupo By C.

Subgrupo B: Linfoma timico/ Recombinacion del subtipo Ay se relaciona con Linfoma

Enfermedades

mieloproliferativas

Subgrupo C: Anemia aplésica Las mutaciones en el gen env, la unién con el receptor de superficie de eritrocitos

severa leucemia eritroide y/o diversas lineas hematopoyeéticas, causa un trastorno de glébulos rojos.

(eritroleucemia) Antigeno FOCMA de membrana celular asociado a coronavirus 1%

Subgrupo T Variante del subtipo A, tropismo a linfocitos T, provoca una lisis y/o
Inmunosupresion severa, inmunosupresion (linfopenia, neutropenia, fiebre, diarrea, entre otros signos
citolitico clinicos).

Los mecanismos del sistema inmune felino contra la infeccion de leucemia felina son de
tipo humoral y tipo celular. La respuesta inmune humoral se da por anticuerpos neutralizantes por
la proteina de superficie gP27, este tipo de anticuerpo impide la unién del virus al receptor celular
por lo que no se produce entrada al interior de la célula. Los anticuerpos ANTI-FOCMA se

encargan de la lisis de células neoplasicas. EI mecanismo de la respuesta de tipo celular, en el cual



los linfocitos T CD8+ citotoxicos una o dos semanas después de que se produzca la infeccion,
previo a la aparicion de anticuerpos neutralizantes (Mancilla 2007).

Las caracteristicas clave de la infeccion es si un felino es transmisor del virus y en qué fase de
la infeccidn se encuentra. La antigenemia, la presencia del antigeno p27 de la capside del virus de
leucemia felino libre en sangre, plasma o suero; siendo una medida de la viremia. LA deteccion de
antigenemia con el uso cuantitativo de ELISA que detectan el antigeno p27 de VLeF libre,
realizando con suero o plasma pudiendo dar resultados falsos positivos con una muestra sanguinea
hemolizada (Hofmann, 2020).

2.3 Epidemiologia

La epidemiologia de FeLV es muy variable depende de la region en la que estemos estudiando a
los pacientes de felinos sanos exteriores y felinos sanos interiores. (Palmero, 2010). El virus de la
leucemia felina tiene una distribucion mundial entre los felinos domésticos, su transmision por
contacto directo por mordeduras y agresion territorial/ lucha territorial de los machos sexualmente
intactos, puede predisponerlos a la infeccidn, ademas de secreciones como la saliva, leche, sangre

y orina, de tal modo que pueden hacer transmisién vertical como horizontal (Lee, 2002).

La prevalencia a nivel mundial de leucemia viral felina es de 19%, en un estudio realizado en

Bogot4, la incidencia se dio mas en felinos machos (Lagos, 2018).

2.4 Caracteristica de la infeccion por VLFe

La persistencia de la infeccion por Leucemia Viral Felina, favorece la aparicion de enfermedades
oportunistas, es un retrovirus con presentacion clinica de anemia, signos neuroldgicos y neoplasias
en felinos de todo el mundo, se presenta neoplasia linfoproliferativas: linfomas, leucemias
linfoides, mieloproliferativas (Olah, 2020).

El linfoma llega a ser la neoplasia de mayor presentacion, linfoma multicéntrico, seguido
de mediastinal y celulas B nasofaringea, linfomas abdominales como renales e intestinales (Olah,
2020).



El linfoma de mayor presentacién es gastrointestinal con 80% de frecuencia clinica en linfoma
de células grandes de alto grado 80% de los casos con signos inespecificos, siendo la palpacion
abdominal con engrosamiento intestinal modesto, linfadenopatia abdominal con tratamiento de
clorambucilo/prednisolona. Debido a la presentacion de enfermedades se necesita diferenciar de

enteritis linfocitica plasmocitica (Withrow, 2020).

2.5 Patogeniay patogénesis

La transmision del virus de leucemia felina se transmite a través del contacto cercano entre felinos.
La via de transmisién, se contagia vertical y horizontalmente. El virus infeccioso esta presente en
los fluidos corporales, incluida la saliva, las secreciones nasales, la leche, orina, heces, etc. Los
gatos suelen adquirir VLeF se puede encontrar primero en tejidos linfoides locales, con afinidad
de monocitos y linfocitos, se inicia la viremia, pudiendo infectar la médula 6sea. Después de la

infeccion de la médula 6sea, prosigue la viremia secundaria (Olah, 2020).

En la exposicion al virus de leucemia, en el felino existen varias patogenias. Puede ser
neutralizada en la cavidad oronasal; es ese felino que nunca se diseminara sistémicamente, por lo
tanto, no se detecta la proteina p27 en las pruebas serolégicas debido a que son felinos con
anticuerpos neutralizantes y son denominados gatos inmunocompetentes o anteriormente llamada
infeccion abortiva. Otra patogenia donde el felino no es capaz de eliminar el virus, Ilamada no
inmunocompetente, generard una viremia primaria con afinidad a linfocitos y monocitos, con
dispersion a las glandulas salivales, linfonodos y bazo, el hospedador no es capaz de eliminar el

virus produciendo un viremia primaria (Hofmann, 2020).

Se denomina una viremia menor de 3 semanas si es capaz el sistema inmunolégico de
responder. El virus puede quedar latente en médula Gsea y estar generando viremia (Palmero,
2010). La replicacion viral se dirige a las amigdalas y nédulos linfaticos cercanos, diseminandose
por todo el organismo del individuo a través de linfocitos, monocitos y asi infectando el tejido
linfoide, llamado “viremia primaria”. El inicio de una “viremia secundaria” ocurre al iniciar la
replicacion en médula désea, que conlleva, a la infeccion de los precursores tanto en neutrofilos

como plaquetas, asi mismo, una infeccion sistémica (Hofmann, 2020).



El virus al ser inhalado se replica en el tejido orofaringeo linfoide, seguido por la viremia 'y
diseminacion por tejidos linfoides para su diseminacion por médula dsea, acto seguido la infeccién
de los neutrdfilos y plaquetas que salen de médula 6sea, produciendo una segunda viremia,
infectando asi el epitelio de las mucosas y glandulas salivales para posterior excretarse (Olah,
2020).

La asociacion americana sugiere tres patogenias para la presentacion de la enfermedad
como regresiva, progresiva, abortiva y atipica. Las infecciones progresivas: produce una
replicacion del virus en tejidos linfoides locales, médula dsea, tejidos epiteliales glandulares y de
la mucosa. Al excretarse esta presente en secreciones, los felinos infectados por esta fase tienen un

tiempo de supervivencia mas corto que los felinos con infeccidn de fase regresiva (Olah, 2020).

Actualmente a la presencia del antigeno de leucemia viral felina p27 de la capside libre sangre

periférica, plasma o suero se ha hecho llamar antigenemia (Hofmann, 2020).

2.5.1 Infecciones progresivas

Tiene una presentacion de viremia secundaria y persistente, los felinos que son infectados
progresivamente tienen la afeccion a nivel de médula 6sea, en la que los linfocitos, monocitos y
plaquetas son infectados via periférica. Son los pacientes cuya identificacion es de relevante
importancia epidemiolodgica por las cantidades excretadas de las particulas viricas de LeVF hacia

otros felinos (Hofmann, 2020).

Infeccién progresiva

E T

Persistentemente virémico, sin respuesta inmune protectora

Figura 2. Infeccion progresiva tomado de (Hofmann, 2020).

Un felino con infeccién progresiva (Figura 2) anteriormente llamada como viremia

persistente, presenta caracteristicas en las pruebas y vias de transmision que se definen en:



1. Virus via sanguinea, es positivo.

2. ARNviral / TR-PCR, es positivo.

3. Pruebas de ELISA antigeno p27 libre en sangre es positivo (3-6 semanas después de
la infeccion.

4.  Ensayo de inmunofluorescencia en frotis de sangre, es positivo 3 semanas después de
las pruebas antigeno p27.

5. PCR de sangre completa, ADN proviral en sangre, es positivo.

6. Pruebas de suero/plasma para la deteccidn de anticuerpos p15E, es positivo.

7. Eliminacion viral ARN viral en saliva por TR-PCR en muestras de saliva, es positivo.

8. Transmision por transfusion sanguinea.

La integracion del virus p27 con el genoma del huésped es presente, es positivo la
realizacion de una prueba proviral de ADN en sangre (PCR). La respuesta inmunitaria anticuerpos
anti-LeVF en suero que son para la deteccion de anticuerpos como pl15E es una prueba que
demuestra titulos bajos o negativo. La excrecion viral de ARN viral por la saliva (RT-PCR) en
muestras de saliva es positivo, ya que continuamente esta excretando y es el principal medio de
transmision. Es estricto restringir las transfusiones sanguineas por su transmision. En esta
presentacion de la enfermedad son comunes las presentaciones de enfermedades asociadas a LeVF

siendo un prondstico malo si el felino no tiene todos los cuidados necesarios (Hofmann, 2020).

La viremia puede persistir por 12 semanas 0 ma&s incluso permanecer en ‘“viremia
persistente” estando infecciosos para otros felinos durante afios, el virus se replica en nddulos
linfaticos, bazo, médula dsea, glandulas salivales, generando otras enfermedades asociadas a VLeF
(Hartmann, 2020).



2.5.2 Infeccion regresiva

Es acerca de una respuesta inmunitaria, como el sistema inmune logra contener la replicacién méas
no la elimina, se ha demostrado que el ADN proviral es infeccioso por actos iatrogénicos como
una transfusion sanguinea provocando viremia y enfermedades asociadas LeVF en gatos
susceptibles. Los felinos presentan en elevada cantidad anticuerpos neutralizantes de virus y tienen
bajo riesgo desarrollar enfermedades asociadas al LeVVF (Figura 2). Tiene un riesgo de reactivacion
de la viremia, que disminuye con el tiempo, aunque se ha comprobado que puede ocurrir afios
después, la presentacion clinica con los felinos es asociado a linfoma o supresion de la médula 6sea
(Olah, 2020).

E00000

Transitoriamente o no virémico - latencia del virus - (+ reactivacion)
Figura 3. Infeccion regresiva tomado de (Hofmann, 2020).

Son felinos recuperados de la viremia primaria, y parcialmente es efectivo ya que el
organismo logré responder y su respuesta inmune antiviral fue parcialmente efectiva, lo que
corresponde que el virus de LeVF no infecté la médula 6sea, sélo los linfocitos y monocitos que
pudieran ser provirus, pero no es detectado ARN viral via periférica. Se menciona que la prueba
de antigenemia (leucocitos) es observado durante 1 — 12 semanas, en casos raros puede tomar

meses. (Hofmann, 2020).

Las semanas post infeccion del virus LeVF, los resultados por antigeno, en algunos gatos
pueden dar negativo transitoriamente al antigeno después de dar positivos, durante la antigenemia
inicial pero, semanas posteriores ser positivos persistentes a medida que se establece la infeccién
progresiva, ejemplos son, semana 0, 1, 2 y en la semana 3 antigeno positivo, semana 5y 7 no fue
realizada la prueba, semana 6, 8, 9 se reportan negativos y la semana 10, 11, 12, 13, 14, 15 sequido
con resultado positivo, semana 20, 35, 42, 45, 47, 63, 74 son resultados nuevamente positivo

(Hofmann, 2020). Esto confirma si el felino es positivo a repetir la prueba del antigeno que



continuarad dando positivo las semanas proximas. Los felinos con infeccion regresiva son
reportados en no desarrollar la enfermedad asociada a LeVF, los reportes de linfoma y supresion

de la médula dsea si estan descritos (Hofmann, 2020).

Se menciona que no hay diferencia de cargas de ARN viral proviral y plasmético, esto fue
determinado por PCR y en TR-PCR (tiempo real) (reaccion en cadena de polimerasa), esto
unicamente es posible con la realizacion de pruebas seroldgicas semanas después de la exposicion
a LeVF, por lo tanto, para la identificacion del curso de la infeccion progresiva de regresiva se
recomienda realizar la prueba de 1 — 2 meses despueés de la exposicion a la infeccion (Hofmann,
2020).

La infeccidn regresiva, con o sin viremia transitoria previa, la replicaciéon del virus via
sanguinea, el antigeno libre la p 27 por pruebas POC 0 ELISA, es negativo a menos que sea positivo
solo en viremia transitoria o tras reactivacion, al realizar los anticuerpos anti-LeVF es detectado
por titulos altos. No se presenta la excrecién viral ARN viral en saliva. Ocurre la transmision por

transfusion. El prondstico es favorable, pero es pobre al ocurrir la reactivacion (Hofmann, 2020).

Con el desarrollo de pruebas PCR dej6 de nombrarse latente, no eliminan virus infecciosos
en la saliva, pero al presentar enfermedades secundarias, Ilamado inmunodeprimidos, puede

reaparecer, incluso con la gestacion (Hartmann, 2020).
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2.5.3 Infeccidn abortiva y focal

La respuesta inmune celular del hospedador se considera efectiva ayuda ya que si la infeccion
queda restringida a la cavidad oronasal y el virus nunca se diseminara sistematicamente, la
infeccion no se llegara a detectar en las pruebas serologicas que detectan el anticuerpo de la
proteina p27. Por lo que en estos felinos tienen un alto nivel de anticuerpos neutralizantes y por lo
tanto son resistentes a la infeccion (Palmero, 2010).

Existe la prueba de anticuerpos anti-LeVF de rutina, en la actualidad se desconoce que
pueda ser eficiente en la deteccion de la infeccion en fase abortiva de LeVF. Se reporta la fuerte
inmunidad ante LeVF y sélo han experimentado un nivel bajo de exposicién, por ejemplo, la
exposicion por transmision indirecta a través de las heces, se considera exposicion a una cantidad

muy baja de virus (Hofmann, 2020).

Después de la replicacion en el tejido linfoide de la orofaringe presentan una respuesta
inmune humoral eficaz, neutralizando el antigeno el cual no se vuelven virémicos. Por lo tanto, los
métodos directos para la deteccion siempre seran negativos, posiblemente sea por las dosis bajas a
la exposicion del VLeF. Se considera que estén protegidos a antes nuevos virus y posiblemente
durante el resto de su vida (Figura 4) (Hartmann, 2020).

Focal infeccion (raro; ejemplo de resultados discordantes)

G G O ()

No virémico; virus secuestrado (p. e, en el bazo, los ganglios linfaticos y ia glandula mamaria)

Infeccion abortiva (dificil de diagnosticar)

DD

No virémico y no positivo para PCR. Los anticuerpos son el Unico signo de exposicion al FelV

Figura 4. Infeccién abortiva y focal tomado de (Hofmann, 2020).
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La infeccion focal o también llamadas infecciones atipicas, va a depender el porcentaje de
presentacion por la zona geogréfica, es restringida a tejidos como vejiga, 0jos, bazo, médula 6sea,
glandulas mamarias e intestino delgado. Es de presentacion sanguinea de forma intermitente. Las

pruebas de deteccidn para la infeccion son alternadas, por lo tanto, ser confusos (Hartmann, 2020).

La infeccion focal también llamada localizada o atipica, han sido descritos como “gatos
discordantes” esto se refiere a presente el antigeno p27 positivo en la sangre, sin ser virus
infecciosos aislamiento de virus negativo. Si la antigenemia, en ausencia de la replicacién viral via
periférica llega a persistir por afios, es llamada por la infeccion localizada — atipica, en la que el
sistema inmunitario del felino es capaz de perdurar la replicacion del virus secuestrada en algunos
tejidos (bazo, nddulos linfaticos, intestino delgado, bazo, vias urinarias, glandulas mamarias). La
produccién y liberacion del antigeno LeVF se da via sanguinea, por la proteina p27, sin liberacion

de células infectadas con integracion de provirus (Hofmann, 2020).

2.6 Signos clinicos

De leucemia viral felina son muy variables, no hay signos clinicos que sean especificos de la
enfermedad, la frecuencia de los signos clinicos es como anorexia prolongada, obnubilacion,

ciertos grados de anemia y a veces fiebre recurrente (Heredia, 2018).

Las literaturas que se mencionan que felinos a los 2 afios de edad llegan a presentar linfoma,
por lo tanto, los signos clinicos relacionados serian disnea, vomitos, diarreas, aumento de nédulos

linfaticos o letargia extrema (Heredia, 2018).

La infeccion tendra una variacion de acuerdo a la etapa de la infeccion; la presentacion de
signos como letargo, hipertermia, fiebre, mucosas palidas, presencias de trastorno de la coagulacion
como hemorragias petequiales, deshidratacion, linfadenomegalia, condicion corporal baja,
estomatitis, abscesos cutaneos, abscesos subcutaneos, hipotermia, alteraciones en el tracto
respiratorio superior. En felinos con trastornos hematoldgicos, la presencia de soplo cardiaco

hemodinamico, taquipnea, taquicardia, ictericia (Green, 2023).
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2.7 Enfermedades neoplasicas

2.7.1 Linfoma

Es una leucemia linfocitica en la que ocurre con mayor frecuencia en felinos adultos jovenes, la
presentacion clinica es en letargia y anorexia, condicion corporal baja, mucosas palidas y fiebre,
en menor frecuencia, cardiomegalia, hepatomegalia y linfadenopatia generalizada (Tabla 2) se
resume el cuadro clinico de enfermedades con la presentacion de signos clinicos mas comunes
(Palmero, 2010).

La presentacion més comun, linfoma mediastinico influye desfavorablemente al timo,
ganglios linfaticos mediastinicos y esternales. Se reporta enfermedad del timo en un 63% de
presentacion clinica y la segunda presentacion mas comun con un 17% en derrame pleural

(serohemorragico a quiloso con células neoplasicas linfoblastos) (Withrow, 2022).

Los signos clinicos asociados con el linfoma mediastinico son disnea con una presentacion
del 80% taquipnea, sonidos cardiacos y respiratorios atenuados. Otros signos reportados son
sindrome precava (edema facial y extremidades delanteras causado por reduccion del drenaje
linfatico, venoso o ambos) y sindrome de Horner. El establecimiento del diagnéstico se basa en
aspiracion de aguja fina con el tumor y evaluacion citologica del derrame, tomografia
computarizada, medicion de colesterol y triglicéridos (consideraciones con felinos anoréxicos por
disminucion en la concentracion del derrame). La quimioterapia en linfoma: ciclofosfamida 250-
300 mg/m?cada 3 semanas al dia siguiente de la vincristina. Vincristina 0.7 mg/m? IV cada semana
1,2,3,4 y luego cada 3 semanas, suspender si estd en remision al afio. Prednisolona 1-2 mg//PO 1
afio. Y protocolo CHOP de 16 semanas, con variaciones en la semana 9 y 25 para linfoma de grado
intermedio alto (Withrow, 2022).
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Tabla 2. Cuadro clinico de enfermedades neoplasicas y presentacion de signos clinicos (Palmero,
2010).

CLASIFICACION Y TIPOS Presentacion de signos clinicos
DE LINFOMA
Linfoma timico Disnea, jadeo, tos, disfagia, regurgitacion, efusion pleural y disminucién de los

sonidos cardiacos

Linfoma gastrointestinal o Crecimiento nodular, vomito, diarrea, melena, anorexia, condicion corporal baja

alimentario y ascitis.

Linfoma multicéntrico Hepatomegalia, linfadenopatia mesentérica, anorexia prolongada y pérdida de
peso.

Linfoma renal Hiperazotemia renal, ambos a la palpacién se demuestran incremento del

tamario, de forma nodular y/o alargada.

Linfoma neuroldgico Granulomas por peritonitis infecciosa felina, abscesos en la médula espinal,
pardlisis progresiva, convulsiones y paraplejia.

Linfoma ocular Uveitis anterior, hipopién y queratocentesis.

Linfoma 6seo Claudicacion en diferentes grados, dolor en los miembros afectados, en los
estudios radiograficos, lisis y neoformaciones.

Linfoma cutaneo No6dulos multicéntricos en la piel.

2.7.2 Sarcomas asociados al lugar de inyeccion

Asociacion epidemioldgica entre las vacunas LeVF (y rabia). El tipo mas frecuente en los sarcomas
de tejidos blandos, esta reportado fibrosarcomas, rabdomiosarcomas, condrosarcomas,
osteosarcomas e histiocitos fibrosos malignos (Withrow, 2022).

Se han reconocido desde 1991, actualmente se desconoce mucho de ellos, varia mucho, la

incidencia, la aplicacion, asi como la susceptibilidad de la poblacién felina (Ramirez, 2016).
Esta claro que no solo las vacunas tienen la presentacién de tumores, si no, ciertos

medicamentos inyectables de accion prolongada, se menciona otras irritaciones como heridas por

mordedura, astillas, etc. (siendo menos probable) (Green, 2023).

14



La irritacion que se genera en el tejido local estimulando a los fibroblastos hasta el punto
que se produzca transformacion maligna. Siendo contraindicacion la reseccion del tumor casi

imposible en esta ubicacion anatomica (Green, 2012).

Figura 5. Sarcoma de punto de inyeccién tomado de (Withrow, 2022).

Estan relacionados con el desarrollo de sarcoma posvacunales en el felino (Figura 5). Hay
literaturas donde menciona que el virus de leucemia felino y virus del sarcoma felino, no estan
involucrados en la patogénesis del sarcoma del punto de inyeccion en felinos. Clinicamente las
diferencias de SAPI y no-SAPI, en que SAPI es un tumor grande de crecimiento rapido, en la
subcutis, asociados a la administracion de sustancias (vacunas, farmacos) asociados con origen
mesenquimal: rabdomiosarcomas, sarcomas indiferenciados, condrosarcomas extraesqueléticos
(Green, 2023, Withrow, 2022).

Los no-SAPI pequefios, de crecimiento lento, que proceden de piel. A pesar que las vacunas
se han realizado sin adyuvante (hidréxido de aluminio) hay estudios que han demostrado que todas
las vacunas tienen potencial de sarcoma e inducir SAPI (Withrow, 2022). Quimioterapia:
doxorrubicina, mitoxantrona, vincristina, lomustina, placitaxel. Combinacién de doxorrubicina con
lomustina/ciclofosfamida de 242 dias para felinos que responden y 83 dias para felinos que no
responden. La electroquimioterapia con bleomicina intratumoral (1.300 VV/cm) como intra y post
operatoria. También es mencionado la inmunoterapia con (interleucina -2) IL-2, con recidiva del
61% (Withrow, 2022).

15



2.7.3 Leucemia

En todos los felinos con sospecha de leucemia, es indispensable el uso de métodos diagndsticos
como hemograma, analisis de citometria de flujo, PARR (deteccion de clonalidad),
aspiracion/biopsia de médula 6sea; ya que es probable que los felinos (leucemia aguda) muestren
infiltrados celulares de caracter maligno en diferentes 6rganos. En la leucemia linfoide, leucemia
linfoblastica aguda (LLA) el 60%-80% positivos a leucemiay de inmunofenotipo T. a comparacion
de leucemia linfocitica cronica (LLC) con estudios negativos a virus de leucemia viral felino. La
quimioterapia leucemia: protocolo COP clorambucilo 0.2 mg/kg/PO cada 48 horas o 40 mg/m?
cada 2 semanas, prednisolona 1 mg/kg/PO/SID (Withrow, 2022).

En los felinos que se sospeche de leucemia, que en su mayoria de los casos son asociados a LeVF
(se deben testear con ELISA, PCR, para un resultado negativo), requiere la evaluacion de la sangre
periférica, asi como hemograma de recuento diferencial, citometria de flujo, PARR para las de tipo
linfoide. Se refiere que la citologia de médula 6sea, con presentacion de un 30% de blastos
anormales, se reporta como leucemia aguda. Leucemia mieloide aguda, con presentacion de células
blasticas indiferenciadas, células nucleadas de 30%. Subtipo de eritroleucemia, presentacion
mielocitos y mieloblastos, en este caso, inferior al 30%. Siempre son asociados a felinos infectados

con LeVF. Se han reportado caso de felino negativo a la enfermedad. (L6pez, 2022).

2.8 Enfermedades oportunistas
1. Peritonitis infecciosa felina

Septicemia bacteriana

Estomatitis necrética

Panleucopenia felina

Abscesos que no cicatrizan después de haber sido drenados
Rinitis

Sinusitis

Artritis aséptica

© ©® N o g bk~ DN

Hemoplasmosis
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10. Toxoplasmosis
11. Sarna demodécica

La enfermedad de mayor frecuencia como gatos inmunodeprimidos como estomatitis y
SIDA felino (Tabla 3). Enfermedades no neoplésicas, otras enfermedades oportunistas como

complejo granuloma eosinofilico (Heredia, 2018).

Tabla 3. Cuadro clinico por enfermedades no neoplasicas (Palmero, 2010).

ENFERMEDADES

Atrofia del timo Es una enfermedad degenerativa en el tejido linfoide en neonatos
secundaria a una infeccion transplacentaria proveniente de la madre. Son
felinos que fallecen a las semanas del nacimiento.

Sindrome miliar a la Diarreas hemorragicas, vomito, depresion severa y anorexia.

panleucopenia
Enfermedades degenerativas de Son cambios asociados en el hemograma como pancitopenias. Problemas

los elementos eritroides reproductivos, como infertilidad, abortos tardios o absorcién fetal.

2.9 Pruebas diagnosticas

Hoy en dia existes varios métodos de identificacion de leucemia felina, de manera certera y
oportuna, el cual se realiza a cada felino sospecho o enfermo. Se han desarrollado como PCR
(reaccion en cadena polimerasa) prueba de inmunofluorescencia directa (IFA) que identifica
anticuerpos, (ELISA) ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (Heredia, 2018).

En el hemograma, que es recolectada en tubos de EDTA, que determina la situacion clinica
de un gato enfermo y se utiliza para predecir la evolucion de la infeccion en gatos con LeVF. Asi

como pueden presentar alteraciones de anemia o incluso normales (Gémez, 2020).

La utilidad de la prueba de antigenemia cuantitativa (en leucocitos) es ocupado en medicina

humana para la deteccion en virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es una técnica por Van
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Der Bij y sus colaboradores propuesta por los afios 80. Esta prueba permite la “deteccion de los
antigenos tempranos virales en leucocitos” siendo la pp65 como principal. La interpretacion de
esta prueba consiste en el aumento de la antigenemia indicando una infeccidn activa o bien
resistencia al tratamiento, pero si se presenta la disminucién de la antigenemia ésta indica una
respuesta adecuada al tratamiento. Es una prueba de sensibilidad y especificidad alta, utilizado para
monitoreo del tratamiento antiviral instaurado, dando un estimado de carga viral (Alfaro, 1995).

Las pruebas diagndsticas como métodos directos o virologicos son pruebas como cultivo
y PCR que se detectan a los dias de la infeccion por ADN proviral. Los métodos indirectos o
serolégicos que son la ELISA, inmunocromatografia, inmunomigracion rapida,
inmunofluorescencia directa con resultados positivos a las semanas de la infeccion ya sea 2-3-4
hasta 8 semanas post infeccidn, siendo pruebas de 99 % sensibilidad y especificidad de antigeno p
27 (Hofmann, 2020).

La deteccion de ARN viral mediante RT-PCR en saliva, es un marcador en condiciones
elevadas de costos, con tiempos de respuestas de 1-3 dias no es utilizada con frecuencia a sus
excepciones en felinos que no sea posible muestra sanguinea. Es una prueba de sensibilidad muy
alta, que también confirma la ausencia de diseminadores de LeVF en entorno de varios felinos. La
interpretacion de los resultados positivos y negativos son viables con el primer resultado positivo
y/o negativo realizando 6 semanas después del primer resultado. A diferencia de los felinos que 1
es positivo de una poblacién de muestra, serd necesario realizar individualmente a cada felino

posterior a las 6 semanas con prueba individual de ELISA (Hofmann, 2020).

En la deteccion de ADN provirus por PCR es indicado en felinos que; los resultados
positivos son cuestionables, deteccion de portadores, exposicion temprana, ausencia de portadores

en una poblacion de muestra (varios felinos), donantes/transfusion sanguinea. (Hofmann, 2020).

Realizando las pruebas réapidas en la clinica diaria en la deteccién del antigeno p27 de
leucemia viral felina con preferencia de muestra suero o plasma, reportandose resultados falsos

positivos por muestras sanguineas hemolizadas (Hofmann, 2020).
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2.10 Funcién ELISA

La prueba de ELISA consiste en un test que detecta la presencia del antigeno via sanguinea y es
sensible en mayor porcentaje y es considerable realizar la prueba a partir del dia 30 tras el posible
contagio. Los ensayos inmunoldgicos son procedimientos para la determinacién o cuantificacion
de la respuesta del huésped, ya sea en el suero, orina, liquido cefalorraquideo. El ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) es utilizado para mediar los complejos antigeno
anticuerpo, mediante la deteccién y la cuantificacion siendo un marcador enzimatico que conjuga
con un ligando, pudiendo ser un antigeno o un anticuerpo dependiendo de la prueba de interés
(Guzman, 2004). EI ELISA en placa de microtitulacion, que puede ser muy sensible y especifico,
que para su deteccién y confirmacion tiene la caracteristica de una alta especificidad, al confirmar
la presencia de antigeno p27 de LeVF por absorbancia optica (A650), la descrita, calculado por la

relacién entre la sefial de muestra y control positivo en sus siglas (S/P) (Beall, 2021).

Algunos protocolos se basan en caracteres de reacciones de enlace no competitivo o
reacciones de enlace competitivas donde se requiere que las pruebas de ELISA se requiere de un
paso de separacion para eliminar el conjugado enzimatico libre antes de determinar el enlazado,
para esto se necesita un sustrato enzimatico, midiendo la reaccion catalitica de la enzima y el
sustrato, produciendo un cambio de color que se detecta con facilidad, todo porque la actividad

enzimatica se inhibe cuando el anticuerpo se enlaza al conjugado enzimatico (Guzman, 2004).

Para la realizacion de esta muestra en felinos sospechosos a una infeccion por el virus de
leucemia viral felino por cualquier motivo. Felinos enfermos antes de la vacunacion contra
leucemia viral felino, los antecedentes del felino sean desconocidos, deteccion de diseminadores
de leucemia viral felino en un entorno con varios felinos, todos aquellos que integren a un nuevo

felino al entorno (Hofmann, 2020).
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2.10.1 Resultado positivo

La interpretacion del resultado positivo por el antigeno p27 libre es el gato antigenemico y portador.
Realizando de la siguiente manera: felino positivo, repite prueba en 6 semanas, alejandose de los
felinos del entorno hasta la proxima prueba del lapso establecido, siendo positivo nuevamente, se
considera la determinacion de infeccidn progresiva con antigenemia/viremia persistente o si tiene

una infeccion regresiva con antigenemia/viremia transitoria (Hofmann, 2020).
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Figura 6. Resultado positivo a enfermedad de leucemia viral felino. Imagen propia del autor (HV-
UPAEP, 2022).

2.10.2 Resultado negativo

Es interpretado como prueba negativa al felino que no es portador de la enfermedad, no es un felino
antigenémico en el momento de la prueba répida realizada. Siendo un felino no infectado y por |

tanto inmune a leucemia viral felino.
Dependiendo el caso del felino se consideran:

Felino no expuesto a LeVF.
Inmunidad a LeVF.
Felino expuesto con posible infeccion regresiva.

Felino con posible infeccion LeVF de fase abortiva

a & w0 N e

Felino aun no considerado positivo por posible fase temprana de la infeccion por
LeVF.
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Considerando las fases de la infeccién por LeVF, sin dejar un lado las semanas de
exposicion (3-6 semanas) posteriores, para la deteccion de leucemia viral felino por sangre
periférica de un felino infectado. De ser posible, las consideraciones con el felino negativo
a la primera prueba, a las 6 semanas posteriores de la proxima prueba, se recomienda
mantener al felino asilado de otros animales evitando riesgos de contagios debido a la
exposicion desconocida de LeVF (Hofmann, 2020).
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Figura 7 Resultado negativo a la enfermedad de Leucemia viral Felino (HV-UPAEP, 2022).

2.11Tratamiento

La terapia antiviral se emplea para destruir o evitar la replicacion de los retrovirus, los principales
son los inhibidores de la transcriptasa inversa reconocidos como AZT, PMEA, ddl, ddC, D4T, 3TC
y ribavirina de los cuales solo AZT y PMEA son usados en la préctica clinica. Los inhibidores de
la transcriptasa inversa, que es un antirretroviral ya que se encarga de la inhibicién de ARN viral
al ADN viral y han demostrado una aparente reduccion en la antigenicidad en VLF (Marin, 2016).

En un hogar de felinos, se debe informar con el tutor cuales son los mejores métodos de
prevencion en la propagacion de la infeccion, aconsejando el aislamiento de los felinos sin
interaccidon de ningun tipo con los demas comparieros felinos de casa. No se debe compartir
bebederos, comederos, cajas de arena. En caso de los tutores negarse a los cuidados preventivos,
se sugiere la medicina preventiva de vacuna leucemia viral para los felinos no positivos de la casa,

sin la introduccién de nuevos miembros a la casa (Green, 2012).

La confinacion del felino positivo a la enfermedad de leucemia viral felino, junto a la
correcta alimentacion con alimentos de alta calidad (alimentos super-premium). Se debe evitar
dietas crudas (carnes, huevos, leches no pasteurizadas) por el riesgo de contraer enfermedades
oportunistas como infecciones bacterianas y parasitarias que compliquen su enfermedad. Se debe

acudir al veterinario de confianza con evaluaciones cada 6 meses para la deteccion rapida en los
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cambios de la salud, ademéas de realizar los perfiles sanguineos correspondientes, fecales,
imagenologia, etc. (Green, 2012).

Los pacientes felinos con linfoma, leucemia, que son enfermedades mortales, en algunos
casos, hay éxitos con los tratamientos oncoldgicos, la combinacion de ciclofosfamida, vincristina
y prednisona como el protocolo CHOP siendo un protocolo de remision més alta y supervivencia
mas larga para los felinos con linfoma. A diferencia de los felinos con leucemia aguda que son
dificiles con tratamiento por la afeccién a médula 6sea (llena de células blasticas neoplasicas) que
deben eliminarse antes de que los precursores hematopoyéticos normales puedan repoblarse.
Diferentes protocolos para la leucemia linfatica aguda con vincristina y prednisona con tasa de
remision del 25%. Un felino con leucemia linfocitica crénica asociada a VLeF protocolo con
prednisona, clorambucilo, ciclofosfamida, doxorrubicina y lomustina, pero no se reporta el % de
éxito (Green, 2012).

Se recomienda la administracion de antibiéticos profilacticos de forma rutinaria en el
tratamiento de linfoma/leucemia felina; como del grupo de bactericidas de amplio espectro. En los
felinos por sarcomas inducidos son tratados con escision quirargica amplia y profunda. Los felinos
por trastornos inmunoldgicos las trasfusiones sanguineas son importantes durante el tratamiento,
al igual que eritropoyetina humana recombinante. Las neutropenias se ha reportado el uso de factor
estimulante de colonias de granulocitos. Las quimioterapias antivirales como zidovudina,
didanosina, zalcitabina, suramina, fuzivudina, rivabirina. Se menciona la terapia de anticuerpos en
casos de gatos experimentalmente. Actualmente en las terapias inmunomoduladores como el
interferon alfa humano con actividad inmunomodulador y antiviral, con liberacion de citocinas en
el tejido linfoide local de la mucosa en cavidad oral con respuestas inmunologicas sistémicamente.
INF-humano a (1.6%10* Ul/kg a 1.6%10° Ul/kg SC) s6lo o combinado con AZT se reportan
disminuciones de gran importancia en el antigeno p27 de LeVF circulante. El interferon omega
felino que inhibe la replicacion del LeVF (1*10° IU/kg) SC SID durante 5 dias continuos en tres
series comenzando dia 0, 14 y 60 (Green, 2012).
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2.11.1 Drogas antivirales

El beneficio es limitar | propagacion del virus, acorte de signos clinicos para el bienestar del
paciente felino, con la prevencion de la reactivacion en infeccion latentes (Green, 2023).

a) Inhibidores nucleosidos de la transcriptasa inversa

La enzima retroviral transcriptasa inversa transcribe el ARN viral en ADN proviral, que se

integra en el genoma de la célula huésped (Green, 2023).

» Inhibidores nucletsidos de la transciptasa inversa (INTI)

» Nucledtidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NtRTI)

» Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucle6sidos/ inhibidores de la transcriptasa
(NRTI)(NNRTI)

1. Zidovudina, buena biodisponibilidad oral en felinos con distribucion elevada en tejidos
(incluido SNC). Metaboliza de forma inactiva via hepética y excretado por via renal.
Control de citometria hematica por efectos adversos de anemia no regenerativa. Inhibe la
replicacion.

2. Zalcitabina, actividad insuficiente para leucemia viral felino, demasiado t6xico para su uso
como trombocitopenia y muerte. Tratamientos a largo plazo induce la muerte celular en
leucemia, melanoma o células cancerosas del cerebro. La citotoxidad de zalcitabina se
redujo mediante el uso de inhibores de la ferroptosis (Changfeng, 2020).

3. Didanosina, con precaucién por su efecto toxico neuropatico.

4. Suramina, demostrado in vitro toxico en leucemia viral felino (Green, 2023). Otras
propiedades de la molécula multifuncional, enfermedades parasitarias Trypanosoma brucei
rhodesiene, (poca actividad Trypanosoma cruzi) in vitro contra Leishmania major y
Leishmania donovani) cancer, mordeduras de serptiente, autismo. Se menciona en
infecciones virales de inmunodeficiencia humana (Wiedemar, 2020).

5. Fuziduvina, reportado actividad antagonista en inmunodeficiencia felino.

6. Rivavirina, reportado en medicina humana en pacientes con hepatitis tipo C (Rahman,
2023).
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2.11.2 Drogas Antitumorales

Supervivencia Proliferacion
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Figura 8. Farmacos empleados en terapia q‘uiniica oncblégica fofriédfj 7déA(V(IitAHrdw_, >2020).

Las drogas antitumorales estan enfocadas en el control de la multiplicacion celular,
interfiriendo en la progresion de su ciclo celular (Figura 8) muestra el ciclo celular de los farmacos
que son empleados en el tratamiento quimico en oncologia. En linfoma: Se reporta el 75% de
remision en pacientes felinos tratados con protocolo COP (Tabla 4) (ciclofosfamida, vincristina,

prednisolona, siendo el linfoma mediastinico el mas reportado (Green, 2023).
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Tabla 4. Terapia quimica oncoldgica base a protocolos COP, CHOP (Withrow, 2020).

DROGA

Caracteristicas

Antibiético antitumoral:

Doxorrubicina

Agentes Antimicrotubulares:

alcoloides de la Vinca

Corticoesteroides:

Prednisolona

Agentes alquilantes:

mostazas nitrogenadas

Ciclofosfamida

L -Asparginasa

Intercalacion del ADN, inhibicaicén de las polimerasas ARN, ADN e
topoisomerasa Il. Nefrotoxicidad acumulativa. Dosis 25 mg/m?2.
Unién en diferentes puntos de la tubulina, que detiene la metafase y en

citotoxicidad. Dosis 1.5 mg/m?.

Induccion de apoptosis. Dosis 2 mg/kg.

Antigeno FOCMA de membrana celular asociado a coronavirus 1%

Profarmaco inactivo, capaz de alquilar y realizar enlaces cruzados. Dosis 200 -
250 mg/m?.

Inhibicién de las sintesis de proteinas de las células tumorales. Dosis 400U/kg SC

2.12 Prevencion

Es un retrovirus que es capaz de sobrevivir y transmitirse a través de cualquier fluido. Ademas de

otros posibles factores de contagio como es la edad, el estado del animal, dieta y estrés del ambiente

(Rodriguez, 2022). La inmunidad que es inducida en la vacunacion impacta por el entorno del

felino, asi como la caracteristica de la vacuna, el patdégeno y la misma capacidad inmune del

individuo. Realizando la aplicacion (Figura 9) (Stone, 2020).

= Recommended
)( = Not recommended

Figura 9. Sitio de Inyeccién recomendado tomado de Feline Vaccination Guidelines (2020).
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2.12.2 Eficacia de vacunas
Las vacunas han sido autorizadas desde 1985, las modificaciones a través de los afios, con

utilizacion de virus muertos recomendando las aplicaciones de refuerzos cada 3 afios (duraciones

mas largas) (Green, 2012).

La funcidn de la vacuna es la proteccion y prevencion ante el proceso viral de leucemia
viral felino. Recomendando la vacunacion para todos los felinos, en o no situacion de riesgo. Con

renovaciones cada 12-24 meses (Rodriguez, 2022).
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3. Planteamiento Del Problema

a) Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia de numero de gatos positivos a la enfermedad de Leucemia Felino
diagnosticados con la prueba de Antigeno — ELISA y la frecuencia de los signos clinicos
relacionados con la enfermedad en los pacientes positivos en Hospital Veterinario — UPAEP en el
periodo de enero 2021- abril 2023?

b) Justificacion

La leucemia viral felina (VLeF) es una enfermedad que puede ser maligna y proliferativa al
ocasionar linfosarcoma y sarcoma de células reticulares. En ocasiones es degenerativa y causa
anemia no regenerativa del tejido hematopoyeético. Los gatos suelen adquirir el virus de leucemia
(VLeF) por via oronasal, pero también pueden infectarse a través de heridas por mordedura de

gatos infectados.

Las afecciones causadas por virus de leucemia felina (LeVF) estan asociadas con una alta
morbilidad en poblaciones de gatos domésticos a nivel mundial y constituyen un diagnéstico
frecuente en la practica clinica. La prevalencia de las infecciones por el VLeF es variable
dependiendo de la localizacion, en cuanto a la prevalencia de leucemia viral felina es del 21%, con
mucho mayor prevalencia a felinos que van al exterior y en gatos sociables, con temperamento
agresivo, sobre todo en localidades donde exista una alta poblacién de felinos callejeros (Pino,
2015).

La clasificacion de las leucemias en gatos es dificil debido a la similitud de las
caracteristicas clinicas, los animales infectados permanecen en esta condicion durante toda su vida
presentando o no sintomatologia asociada. EI LeVF puede ser una infeccién dificil de diagnosticar
debido a una compleja relacion entre huésped felino y patdgeno, en ocasiones los resultados de

pruebas son poco confiables.

En el examen realizado a los pacientes con estudios se encuentra que ninguno de ellos
presentaba ningun signo relacionado a estas enfermedades, por lo que en su mayoria los pacientes

son asintomaticos. Es por esto la importancia de y la relacion que tiene los pacientes con los signos
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clinicos y pacientes asintomaticos a la enfermedad de leucemia viral felina. Conocer la prevalencia
del antigeno de Leucemia viral felina en el hospital veterinario — UPAEP y su relacion en los
pacientes sugerentes con signologia clinica. Dar a conocer el porcentaje estadistico de pacientes
asintomaticos o con signologia sugerente a la enfermedad y generar informacion al HV- UPAEP

sobre la relacion de los pacientes positivos.

c) Objetivos.
1. Objetivo general

e Determinar la prevalencia de la infeccion en gatos que son positivos a la prueba de Antigeno
ELISA atendidos en el HV-UPAEP en el periodo enero 2021 — abril 2022.

2. Objetivos particulares

e Realizar la prueba de Antigeno — ELISA leucemia felina a todos los gatos cuyo tutor acepte.

e Describir factores de riesgo en la poblacion de estudio

e Conocer la frecuencia de los signos clinicos sugerentes a la enfermedad de leucemia viral
felino.

e Describir los pacientes positivos a la enfermedad de leucemia viral felino, los hallazgos al
examen fisico, signos clinicos y alteraciones en el estudio de laboratorio (hemograma-
ELISA).
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4. Materiales y métodos

4.1 Tipo y disefio de estudio
Este trabajo es de tipo observacional, de alcance descriptivo y retrospectivo parcial transversal y

explicativo.

4.2 Poblacion y muestra
e Felinos que asisten a atencion médica al hospital veterinario UPAEP en la ciudad de

Puebla.

e Muestra: gatos que son sometidos a examen fisico general, prueba de antigeno ELISA
con laboratorios MEDERILAB — IDEXX y hemograma.

e Signos clinicos como disminucion de peso, gingivitis, mucosas péalidas, hiporexia,
ictericia, linfonodos reactivos, vomitos, tumores dérmicos, disnea, pelaje hirsuto,
diarrea, estado de conciencia alterada, debilidad, deshidratacion.

e En los estudios de laboratorio encontrar anemia, trombocitopenia, hipoproteinemia,
leucocitosis, neutrofilia, morfologia leucocitaria neutrofilos toxicos, linfocitos atipicos.

e Los factores de riesgo como habitos indoor, outdoor, convivencia con congeneres,

estatus reproductivo.

4.3 Criterios de seleccion

a) Criterio de inclusion: se incluira a toda poblacién de felinos, donde MVZ redactaron los
siguientes puntos en el expediente
e Signos clinicos sugerentes
e Diagnosticos presuntivos
e ELISA control de medicina preventiva
e Hemograma sugerente a anemia
b) Criterio de exclusion
e Expedientes incompletos
e Pacientes negativos sin posibilidad de repetir la muestra

e Pacientes agresivos
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4.4 Sitio de estudio

La realizacion del estudio tendra lugar en el Hospital Veterinario de perros y gatos de la
Universidad Popular Autonoma del Estado de Puebla, ubicada en la calle 15 Sur ndmero 710,
Colonia Centro, Codigo postal 72000 Puebla, Puebla de Zaragoza. Con coordenadas geograficas
de latitud 19.03793 y longitud — 98.20346. (Figura 9).

Figura 10. Hospital Veterinario UPAEP

4.5 Procedimientos

1. Recoleccién de base de datos de todos los felinos que acudieron a hospital veterinario
UPAEP en el periodo de enero 2021 — abril 2023, con informacién de signos clinicos,
diagnosticos presuntivos.

2. Felinos cuyos tutores autorizaron prueba ELISA para el diagnostico de Leucemia Felina
por presentacion de signos clinicos o sospechas.

3. Felinos cuyos tutores autorizaron prueba diagndstica y hemograma.

4. Toma de muestra para ELISA y hemograma.
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5. Felinos que presentaron signos clinicos y son positivos a la enfermedad de leucemia viral

felina, registrando los signos clinicos.

6. Felinos que no presentaron signos clinicos y son positivos a la enfermedad de leucemia

viral felina.

7. Division de grupos, pacientes del grupo A signos compatibles a la enfermedad y grupo B

felinos que no muestran signos clinicos (asintomaticos) (Tabla 5).

Tabla 5. Cuadro de variables operativas

) ) INDICACION
DEFINICION DEFINICION TIPO DE
VARIABLE DIMENSIONES ~ ESENESTE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
ESTUDIO
Frecuencia en Presencia de un agente Sustancia que al unirse en el  Antigeno p.27 Numero de Variable
la Deteccion de  infecciosos que puede organismo induce en este principal pacientes independien
antigenos de infectar a los gatos e una respuesta inmunitaria, detectado en gatos en los te,

Leucemia Viral
Felina en
pacientes

sospechosos.

Prevalencia de
Signos clinicos
relacionados a
Leucemia Viral
Felina

introducirse en sus
células, produciendo
alteraciones en su sistema
inmune, anemias,
leucemias y linfomas.
Son las manifestaciones
objetivas, clinicamente
fiables y observadas en la
exploracion médica
durante un examen fisico

general.

provocando la formacion de
anticuerpos. Los principales
3 proteinas (p27, p10y
p15C).

Los signos clinicos pueden
dividirse en los siguientes
grupos:

- depresion

- anemia

- fiebre

- neoplasica

- noneoplésica

- inapetencia

- condicion

corporal baja
- pelaje hirsuto
- mucosas palidas

- Gingivitis

pruebas de
ELISA

que se detecte
antigenos con
la prueba
ELISA

Numero de
gatos que son
positivos por
la prueba
ELISAY que
muestran

signos

cuantitativa

discontinua.

Variable

dependiente
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4.6 Analisis estadistico

El analisis de datos fue realizado con Graph Pad Prism, version 9.1.3 (California, USA, 2021). Se
utilizé estadistica descriptiva para las variables etapa de vida, sexo, h&bitos indoor, out door, signos
clinicos y alteraciones en el hemograma. Se realiz6 un andlisis univariado para determinar los

factores de riesgo entre los grupos. Se considerd significancia estadistica a p < 0.05.
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5. Resultados

Se obtuvo informacién de una poblacién de 182 felinos que asistieron al hospital veterinario
UPAEP en el periodo de enero 2021 - abril 2023, se consideraron 95 felinos que se realizé la prueba
Elisa para leucemia viral, siendo los pacientes negativos 75 (78%) y positivos a la enfermedad de
leucemia viral felina 20 gatos (22%). De estos, 18 fueron mayores a 1 afio de edad (80%) y menores
de 1 afio dos felinos (20%) (Figura 10).
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Figura 11. Animales positivos a LeVVF de acuerdo a la edad.
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Con respecto al sexo; se observé la enfermedad en 15 machos (75%) y en cinco hembras
(25%) (Figura 11).

16
14
12

10

Numero de animales

machos hembras

Estado Reproductivo
Figura 12. Frecuencia de presentacion por estado reproductivo.
Con respecto a los habitos indoor 45% (9) de los cuales todos eran machos de estatus
reproductivo enteros y castrados, en cambio los felinos con habitos outdoor 55% (11) los cuales
eran machos y hembras, en mayor frecuencia los machos con estatus reproductivo entero (Figura

12). Como otro factor de riesgo los felinos que conviven con mas de un congénere en casa

representado por 31% (9) (Figura 12).
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Figura 13. Frecuencia de presentacion de factores de riesgo.
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La poblacion de felinos que acudieron a consulta médica general, se consideran pacientes
sugerentes y/o descarte de la enfermedad de leucemia viral felina (LeVF) a los cuales se les realizd
examen fisico general, prueba de antigeno ELISA. En busca de signos clinicos como disminucién
de peso, gingivitis, mucosas palidas, hiporexia, ictericia, linfonodos reactivos, vomitos, tumores
dérmicos, disnea, pelaje hirsuto, diarrea, estado de conciencia alterada, deshidratacion.
Considerando las alteraciones hematoldgicas, a los felinos fue realizado el estudio de hemograma,

donde se obtuvieron hallazgos hematologicos, como anemia, trombocitopenia, etc.

Los signos clinicos gastrointestinales mas frecuentes de los felinos positivos a la
enfermedad de leucemia viral felina: aliento urémico, halitosis, aftas, gingivoestomatitis, mucosas

palidas, sialorrea, hiporexia, organomegalia, mucosas ictéricas, algesia abdominal.

Los signos cardiorrespiratorios mas frecuentes de los felinos positivos a leucemia viral
felino: estornudos, secrecion nasal, ausencia de sonidos pulmonares normales, taquipnea, polipnea,

liquido libre en torax.

Los signos reproductores mas frecuentes de los felinos positivos a leucemia viral felino:

polidipsia, balanitis, orquitis, hematuria, polaquiuria.

Los signos neuroldgicos mas frecuentes de los felinos positivos a leucemia viral felino:

ausencia de reflejo de amenaza, paraparesia, midriasis, anisocoria, obnubilacion.

Los signos ortopédicos mas frecuentes de los felinos positivos a leucemia viral felino:

fractura de costillas.
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Los signos dermatoldgicos mas frecuentes de los felinos positivos a leucemia viral felino:
absceso, eritema, petequias, alopecia, pelaje hirsuto, tumor. Otros signos clinicos: pérdida de peso,

ojos hundidos, pulso débil, deshidratacion, linfonodos reactivos (Figura 13).
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Figura 14. Frecuencia de los signos clinicos en los felinos positivos LeVF muestreados en
HV-UPAEP.

Todos los felinos presentaron alteraciones en el hemograma del 100% (20) (Figura 14), las
alteraciones que se manifestaron en el hemograma fueron anemia 40% (8), trombocitopenia; con

morfologia plaquetaria de: macroplaquetas y agregados plaquetarios fueron 55 % (10).

Para la morfologia eritrocitaria reportada de excentrocitos, remanentes nucleares, anisocitosis,

policromasia, rouleaux, macrorrubricitos, dacriocitos, equinocitos, eritrocitos nucleados, del 40%
(8).

Para los leucocitos se observé leucopenia 25% (5), leucocitosis 15% (3), neutropenia 10%
(2), neutrofilia 15% (3), linfopenia 50% (10), monocitosis 10% (2), eosinofilia 10% (2). La

morfologia leucocitaria reportada de linfocitos atipicos, neutréfilos toxicos (donas) 5% (1).
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Alteraciones en el hemograma/leucograma

Figura 14. Alteraciones en el hemograma/leucograma HV-UPAEP.

Al realizar el analisis de Odds ratio se observd que los felinos enteros tienen 4.684 veces
mas riesgo de padecer leucemia, IC (1.005-21.819), p= 0.034. No se demostr6 que alguno de los
sexos (hembra o macho) sea un factor de riesgo para la presentacion de la enfermedad. Se evaluo
el riesgo por edad, resultado no estadisticamente significativo, OR 0.642, IC (0.0118 a 3.458), p=
0.612. Tener habitos out door no demostro ser estadisticamente significativo, OR 2.571, IC (0.936-
7.068), p=0.06. Pero, vivir en una casa multigatos, tiene 7.9 veces mas riesgo de padecer leucemia,
el valor OR 7.948 IC 2.279 a 25.68 y el valor de p es 0.0002.
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6. Discusion

A nivel mundial se reporta altas tasas de infeccion entre ellos Reino Unido, Colombia, Australia,
Brasil, Espafia, Suiza, Estados Unidos y Canada, siendo més alto porcentaje Colombia por 68% y
un 4% el mas bajo para Canadé (Ramirez, 2016). La region con reporte de un porcentaje mayor en
un estudio sobre las tasas de prevalencia de enfermedades por leucemia viral felina fue en Africa
(Ludwick, 2019). En el presente trabajo, se reporté un total de 182 felinos que visito el hospital
veterinario UPAEP en la ciudad de Puebla, Puebla, México, en el periodo enero 2021- abril 2023
Siendo 95 felinos muestreados 22% (20 animales) con resultados positivos a la prueba de antigeno
ELISA.

Se menciona que la edad, estado reproductivo, acceso al exterior y tener contacto con otros
felinos, son los factores de riesgo para la presentacién de la enfermedad (Ramirez, 2016). La edad
es un factor importante en el paciente felino, debido a que determina el curso de la infeccién y el
cuadro clinico, al crecer el gato, adquiere una resistencia, pero independiente a la inmunidad por
contacto directo por felino enfermo y/o inmunizacién por vacunacion, reportandose que, con base
en la edad, el felino es capaz de desarrollar las infecciones abortivas o regresivas (Hartmann, 2020).
De acuerdo con lo antes mencionado, en el presente trabajo, a pesar de la mayoria de los felinos
tener 1 afio de edad, no es suficiente para crear una fuerte inmunidad y resistencia ante el antigeno
de leucemia viral felino. La enfermedad se presentd con mayor frecuencia en animales adultos, de

18 felinos fueron mayores a 1 afio del 80% y sélo 2 felinos menos de 1 afio siendo el 20%.

De acuerdo con lo anterior, los felinos de menos de un afio de edad tienen probabilidad de
infectarse progresivamente. También hay felinos neonatales infectados por LeVF predispuestos a
desarrollar el “sindrome del gatito que se desvanece” resultando en inmunosupresion realmente
grave, emaciacion y muerte precoz (Hartmann, 2020). En caso de los felinos cachorros positivos
del presente trabajo, no se report6 dicho sindrome, al igual que no hay seguimiento y se desconoce

la salud actual de cada uno.

En un estudio de Ecuador sobre la prevalencia del virus de leucemia felina en gatos
domésticos sobre Ecuador, el analisis estadistico por sexo, hay mayores casos positivos en animales
machos que hembras siendo un 41% de representacion (Molina, 2022). De acuerdo con lo antes
mencionado, el estado reproductivo en el felino independiente de su estado fisiologico si entero o

38



castrado, en el presente trabajo su presentacion fue de 15 felinos machos, 5 felinos hembras y en
mayor frecuencia el estado reproductivo entero. Se menciona una asociacion de importancia entre
los felinos adultos y el estado reproductivo (entero) independientemente del sexo, con mayores
veces de probabilidad de ser positivo a la enfermedad de leucemia viral felina (Lucas, 2018).
Estudios en Estados Unidos y Canada se menciona una seroprevalencia del 3.1% para el antigeno
de leucemia viral felino, considerando el macho entero, como factores de riesgo de seropositividad
para el virus, incluyendo la enfermedad de sida felino, siendo mayor este resultado para animales

examinados en clinicas que en refugios (Burling, 2017).

Los resultados de felinos, doméstico mexicano, con habitos outdoor presentan un 55% de
riesgo, dependiente del sexo macho (Arellano, 2011). El presente trabajo fue compatible con lo
mostrado del autor Arellano, felinos con habitos outdoor del 55% (11) presentaron una mayor

frecuencia de contagio del antigeno leucemia viral felino.

Dentro de los factores de riesgo, se mencionan algunos como la edad, estado reproductivo
(adulto entero), felinos dentro de casa exclusivo, pero los felinos con acceso libre al exterior sin
supervision presentan significativamente hallazgos sugerentes con la enfermedad. Otros factores
predisponentes que se mencionan son felinos con lesiones, peleas, mordidas, etc. (Lucas, 2018).
En el presente estudio, un factor predisponente fue la convivencia con mas de 1 congeénere,
reportandose el 45% (9). El acceso frecuente con el exterior, una exposicion semanal, considerando
que los felinos, se encuentran en una poblacion — superpoblacion, fomenta a los felinos a un

contacto directo, que fomenta estrés y habitos de mala higiene (Ramirez, 2016).

Los signos clinicos en un estudio (Lucas, 2018) realizado en México, fueron reportados por
sistemas afectados, gastrointestinal (gingivoestomatitis, vomito, diarrea, distencién abdominal)
respiratorio, neurolégico, sistema ocular (secrecion serosa, queratoconjuntivitis, uveitis, glaucoma,
anisocoria, Ulcera corneal, exposicion del tercer parpado). En otro trabajo reportaron gatos con
enfermedades bucales, respiratorias, abscesos y heridas por mordedura (periodontitis, estomatitis
(Burling, 2017). En un estudio de animales hospitalizados y animales que presentaron signos
clinicos compatibles con estas infecciones, los mas frecuentes fueron anorexia, fiebre, diarrea,
pérdida de peso y leucopenia severa (Lacerda, 2017). A diferencia del estudio seroprevalencia del
virus de leucemia felina en gatos ferales en la ciudad de México (Tique, 2009), se menciona que

las lesiones eran de agresion intraespecifica y més frecuente fue la pérdida de piezas dentales.
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De acuerdo con los autores antes mencionados, en el presente trabajo, los hallazgos al
examen fisico general, coinciden los signos clinicos que fueron encontrados, los signos reportados
en el examen fisico general, del presente trabajo mas frecuentes fueron; pérdida de peso, gingivitis,
pelaje hirsuto linfonodos reactivos y ulceras orales, otros signos como vomitos, tumores dérmicos,
disnea, diarrea, deshidratacion, halitosis, gingivoestomatitis, sialorrea, estornudos, secrecion nasal,

taquipnea, polipnea, liquido libre en torax, etc. fueron menos frecuentes.

En la literatura se mencionan con mayor frecuencia las neoplasias mas comunes como
linfoma, sarcoma, trastornos hematopoyéticos (anemia, linfopenia, trombocitopenia) predisponen
al felino a enfermedades oportunistas asociado a pacientes felinos con trastornos hematoldgicos.
(Lucas, 2018). En el presente trabajo no fue posible determinar la presencia de linfoma debido a
falta de pruebas diagnosticas en los pacientes con signos cardiorrespiratorios, pero los hallazgos

hematoldgicos fueron del 100% (20) con presencia de trastornos hematopoyéticos.

Para hallazgos hematoldgicos en un albergue de Venezuela se reportd que los pacientes
felinos positivos a la enfermedad de leucemia viral felina se observaron dentro de los valores
normales para el hematocrito, el leucograma y solidos totales, ademas observaron trombocitopenia,
inflamacion activa con desviacion tipica (Avila, 2015). En el presente estudio, en los pacientes
muestreados de hospital veterinario UPAEP, se reportaron hallazgos de: anemia, trombocitopenia,
macroplaquetas, agregados plaquetarios, excentrocitos, remanentes nucleares, anisocitosis,
policromasia, rouleaux, macrorrubricitos, dacriocitos, equinocitos, eritrocitos nucleados,
leucopenia, leucocitosis, neutropenia, neutrofilia, linfopenia, monocitosis, eosinofilia, neutréfilos
toxicos (donas) linfocitos atipicos. En otro estudio seroprevalencia y factores de riesgos en felinos
positivos a leucemia viral felino realizado en México, observaron anemia, trombocitopenia,

neutropenia, linfopenia, linfocitosis y linfocitos atipicos (Lucas, 2018).
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7. Conclusiones

La prevalencia de la infeccion de leucemia viral felina de animales atendidos en el HV-
UPAEP en el periodo enero 2021 — abril 2022, en mayores a un 1 afio de edad fue de 21%.
Se realizo la prueba de ELISA antigeno leucemia viral felino/anticuerpo sida felino a 95
resultando 20 felinos positivos a la infeccidn de leucemia viral felino.

Se debe considerar los factores de riesgo en los felinos expuestos a salidas sin supervision
y superpoblaciones, se potencializan riesgos en animales mayores de 1 afio de edad, machos
enteros, asi mismo, que los animales vivan en casas multigato, siendo necesario disminuir
estos factores para evitar propagacion de la enfermedad.

Dentro de los signos clinicos se observé que los mas frecuentes fueron los de tipo
gastrointestinal, con presencia en 55% de los animales positivos, incluyendo aliento
urémico, vomitos, algesia abdominal, halitosis, aftas, gingivoestomatitis, sialorrea,
hiporexia, organomegalia y mucosas ictéricas.

Las alteraciones mas frecuentes reportadas al examen fisico general fueron disminucion de
peso, ictericia, linfonodos reactivos, tumores dérmicos, disnea, pelaje hirsuto, diarrea,
estado de conciencia alterada y deshidratacion.

Las alteraciones en el hemograma se presentaron en el 100% de los animales positivos estos
hallazgos fueron anemia, trombocitopenia, leucopenia, leucocitosis, neutropenia,

neutrofilia, linfopenia, monocitosis y eosinofilia.
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9. Anexo
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