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INTRODUCCION

A pesar de que no se llevan a cabo censos poblacionales en el pais y no se tienen
cifras exactas de felinos domeésticos, callejeros y ferales, se sabe que la poblacion
mundial felina ha aumentado considerablemente en los ultimos afios y con ello la
preocupacion de los propietarios por brindarles a sus mascotas una buena calidad
de vida. Por lo anterior es mas comun actualmente ver a este tipo de mascotas en
la clinica diaria, lo que implica que como meédicos veterinarios se tiene que
conocer e identificar de forma oportuna a las enfermedades de los felinos para
controlarlas y tratarlas (Ortiz, 2011; Tique et al., 2009).

La leucemia viral felina es una enfermedad infectocontagiosa causada por un virus
de doble molécula de ARN que pertenece a la familia retroviridae. Este virus es el
responsable de un gran numero de afectaciones en los felinos domeésticos y
silvestres a nivel mundial, su transmision es principalmente horizontal lo que
quiere decir que se transmite a través del contacto de un animal infectado con otro
sano (Calle-Restrepo et al.,, 2013). Los héabitos de vida de los felinos como el
vagabundeo, la alta densidad poblacional, el hacinamiento y los malos habitos de
higiene favorecen la diseminacion de la enfermedad, incrementando su incidencia
en la poblacion asi como la presentacion de la enfermedad en la clinica diaria
donde cada gato debera ser sospechoso de portar la enfermedad.

Actualmente se han hecho muchos descubrimientos referentes a esta patologia
pero aun hace falta estudiarla para comprenderla totalmente. En cuanto al reporte
de esta enfermedad hay solo algunos articulos en América latina principalmente
de paises como Colombia, Argentina y Venezuela. Recientemente un estudio
genaotipico realizado en México mostrd al 76% de los gatos estudiados infectados
con diferentes genotipos de leucemia viral. Por ello es importante dar a conocer la
prevalencia, incidencia, distribuciéon, morbilidad y mortalidad, respuesta ante
tratamientos, patogenia, diagndstico, signos clinicos, control y prevencion (Calle-
Restrepo et al., 2013; Cano et al., 2011; Ramirez et al., 2016).



REVISION DE LA LITERATURA
Historia

La leucemia viral felina es una enfermedad antigua reportada por primera vez por
William Jarret en 1964, quien observo particulas virales en la membrana de
células tumorales de un gato con linfosarcoma mediante microscopia electrénica.
Demostro ademas que el virus puede ser transmitido de un gato enfermo a uno
sano y confirmod que la presencia del virus es capaz de desencadenar diferentes
enfermedades (Calle-Restrepo et al.,, 2013). Actualmente ha aumentado su
importancia debido a que su presentacibn es comun y representa una grave
pérdida tanto econdmica como emocional para los propietarios de los felinos
domeésticos, ahi radica la necesidad de conocer mas a fondo la enfermedad (Avila
et al., 2015; Ortiz, 2011).

La leucemia viral felina es una enfermedad comun de distribucion mundial que
afecta felinos domésticos y ocasionalmente salvajes la cual es causada por un
retrovirus de subfamilia oncoviridae (Cano et al., 2011; Nesina et al., 2015).

Aunque no se conoce exactamente su incidencia se sabe que este virus es
responsable de causar un gran numero de patologias en el gato ya que ocasiona
inmunosupresién, que predispone al gato a infecciones por agentes oportunistas
ademas de generar neoplasias y causar desérdenes mieloproliferativas. Estas
caracteristicas en conjunto causan cuadros clinicos con signos muy variables y
comunes lo que dificulta su diagnéstico (Calle-Restrepo et al., 2013; Ramirez et
al., 2016; Nesina et al., 2015).

Este retrovirus posee envoltura, una doble molécula de ARN y los genes pol, gag y
env que se encargan de la codificacién de proteinas. El estudio del genoma del
virus ha revelado que la secuencia genética del virus contiene largas repeticiones
terminales que regulan y controlan la expresion de los genes, este tipo de
secuencias se ha presentado frecuentemente en virus causantes de leucemias
mieloides en gatos y aunque aun no se tiene la certeza se piensa que esta
relacionada a la capacidad del virus para desarrollar tumores (Cano et al., 2011,
Krunic et al., 2015).

El gen gag se conoce como el gen del antigeno asociado al grupo qué codifica
varias proteinas entre ellas la p27 que se encuentra en la nucleocapside. Es una
proteina enormemente producida por células infectadas para la unién de otras
particulas virales. Abunda en el citoplasma de células infectadas por el virus,
suero, saliva y lagrimas que constituyen las muestras ideales para el diagnéstico
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de la enfermedad mediante inmunofluorescencia o ELISA. Esta proteina es un
antigeno del virus y todos los subgrupos de la leucemia viral felina lo presentan. El
gen pol codifica la transcriptasa reversa que hace copias de su ARN viral en el
ADN de las células lo que se conoce como provirus. Este posteriormente se
integra al genoma celular, es decir que en la mitosis cuando una célula infectada
se divide para dar origen a dos células hijas estas contienen una copia del provirus
lo que significa que al adquirir la enfermedad un gato puede permanecer infectado
toda su vida. El gen env codifica la proteina gp70 que define el subgrupo viral y
esta relacionada con la inmunogenicidad del virus la cual es especifica para cada
subgrupo, esto es importante porque esta proteina es util para la produccion de
vacunas y la induccion de la respuesta inmune que si es buena resultara en la
neutralizacion viral, confiriendo proteccion al individuo o de ser inadecuada la
infeccion. Otra proteina importante es la pl15 ya que interfiere con la respuesta
inmune del hospedero y ayuda a la persistencia del virus (Cano et al., 2011).

Ademas este virus contiene un antigeno FOCMA (Antigeno de membrana
asociado con el Oncovirus Felino) el cual es un antigeno tumoral que se encuentra
en las células linfoides en las que su ADN se ha combinado con el del virus
volviéndose oncogénicas. La respuesta inmune al antigeno es la produccién de
ab-anti/FOCMA el anticuerpo encargado de rechazar la formacion de tumores
aunque no neutraliza el virus. Los gatos portadores de este antigeno pueden ser
portadores sanos (Cano et al., 2011).

Con base a sus caracteristicas genomicas, las patologias que causan, los
receptores que utilizan para penetrar en la célula, la composicién de la envoltura,
el tropismo celular que presentan y forma de contagio se han descrito cuatro
subgrupos A, B, Cy T (Miyake et al., 2016; Valdivieso-Torres et al., 2016; Ramirez
et al., 2016).

El subgrupo A es el Unico altamente contagioso es decir que se transmite
facilmente de gato a gato. Ademas es la variante que esta fuertemente ligada a
presentacion de mudltiples enfermedades y siempre es aislado en los gatos
infectados causando neoplasias hematopoyéticas, hemolisis (Mufioz, 2005).

Los retrovirus enddgenos que son fragmentos de retrovirus que se integraron
ancestralmente al genoma felino traspasandose de generacion en generacion sin
llegar a ser infecciosos por si solos, la combinacion de estos retrovirus con el
subgrupo A da como resultado el subgrupo B. El subgrupo B esta asociado a la
presentacion de un gran numero de casos de linfoma. El subgrupo C no es tan



frecuente y aunque también es una mutacion del subgrupo A no se sabe como se
generd. Se tiene la sospecha que puede ser por mutacién puntual de la
glicoproteina de envoltura la cual le permite unirse a su célula hospedera. Se
relaciona con anemia aplasica y mielosis eritémica. El subgrupo T es llamado asi
por su afinidad por los linfocitos T por lo que se induce una inmunosupresion
grave. Por sus efectos citopaticos se cree que es una mutacion de gen de la
envoltura en el subgrupo A y debe a eso su patogenicidad. Este subgrupo esti
asociado a la linfopenia, neutropenia, fiebre y diarrea (Calle-Restrepo et al., 2013;
Cano et al., 2011; Nesina et al., 2015).

El virus de la leucemia viral felina se inactiva al contacto con el medio ambiente
por lo que la forma de transmisibn mas frecuente es horizontal, es decir por el
contacto directo de un gato infectado con uno sano o susceptible a través de
fluidos corporales intercambiados durante el acicalamiento, el apareamiento, al
convivir o compartir trastes. La eliminacién del virus es mediante saliva, sangre,
aerosoles, leche, orina y heces. Se puede dar la transmisién vertical de madre a
hijo por via transplacentaria. Este virus puede causar problemas de fertilidad,
muerte embrionaria, crias muertas al nacimiento e incluso presentacion de gatos
virémicos que pueden morir rpidamente (Cano et al., 2011; Nesina et al., 2015).

Los hébitos de vida de muchos felinos como el acicalamiento, acceso a salidas, la
sobrepoblacion el hacinamiento y la mala higiene favorecen la diseminacion del
virus (Cano et al., 2011). Los gatos machos presentan mayor riesgo de contagio
por sus habitos de vagabundeo y agresividad hacia otros gatos durante peleas por
territorio o por hembras, los gatitos jévenes o inmunodeprimidos son mMas
susceptibles a contraer la enfermedad. No hay predisposicion por raza (Calle-
Restrepo et al., 2013; Ramirez et al., 2016; Tique et al., 2009).

El virus es infeccioso por via oral y por inoculacion parenteral después de una
exposicién dentro de un periodo variable de 4 a 52 semanas aunque si la
inoculacién es directa la infeccion puede ser inmediata, su primera replicacion se
lleva a cabo en el tejido linfoide de la region orofaringea causando una viremia
diseminando el virus hacia diferentes 6rganos y tejidos posteriormente el virus
puede llegar a la medula G6sea lo que significa que a partir de este momento la
eliminacion de la infeccion es imposible considerando a estos gatos virémicos
persistentes (Marin et al,. 2009).



Cuadro 1. Fases de la infeccion por LVF adaptado de Marin et al., 2009.

Etapas LVF Lugar de replicacion Tiempo post- inoculacién Prueba diagnostica
ELISA (-)
Etapa 1 Orofarlng(_e y linfonodos 1 a4dias IFA (-)
regionales
PCR (-)
ELISA (+)
Células mononucleares IFA (9
Etapa 2 circulantes (viremia 2 a 14 dias
primaria) PCR (1)
ELISA (+)
Sistema linfoide (bazo, IFA (9
Etapa 3 linfonodos distales, tejido 3 a 14 dias
linfoide intestinal) PCR (1)
ELISA (+)
Células de médula 6sea
Etapa 4 (neutrofilos y _plaguetas), 2 2.6 semanas IFA (+)
células epiteliales
intestinales. PCR (+)
ELISA (+)
Células madre de la médula IFA (+)
Etapa 5 Osea (viremia de origen 4 a 6 semanas
medular) PCR (4)
ELISA (+)
Infeccion diseminada de
células epiteliales con IFA (+)
Etapa 6 eliminacion viral por 426 semanas
secreciones. PCR (+)

La patogenia del virus no solo depende de estos subgrupos sino que también esta
influenciada por la capacidad del sistema inmune del gato, su edad, la cantidad de
particulas virales a las que estuvo expuesto, el tiempo y la frecuencia de
exposicién. Por lo anterior, el felino puede desarrollar de diferentes formas la
enfermedad que incluyen la infeccién abortiva, regresiva o latente, persistente y
focal (Cano et al., 2011; Nesina et al., 2015).

La infeccidén abortiva o viremia transitoria es aquella en la que no se desarrolla la
enfermedad ya que el sistema inmune es capaz de contrarrestar el virus antes de
gue se desarrolle viremia, lo que impide que el virus llegue a la medula ésea y se
integre al ADN celular, se desarrollan mediante respuesta inmune celular gran
cantidad de anticuerpos neutralizantes y se erradica la enfermedad en las
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semanas 4 a 6 después de haber estado en contacto con el virus en este caso los
anticuerpos protegeran al gato de una nueva infeccion (Calle-Restrepo et al.,
2013; Cano et al., 2011). Ya que la infeccién esta controlada no se puede detectar
el virus dado que las pruebas como ELISA detectan la presencia de particulas
virales, especificamente p27 y no anticuerpos (Avila et al., 2015). Para la
produccién de este tipo de infeccidén es importante la buena respuesta inmune del
individuo aunado al contacto con bajas dosis de particulas virales (Calle-Restrepo
et al., 2013).

A diferencia de la infeccion abortiva, en la infeccidén regresiva o latente el gato
logra eliminar la viremia mediante respuesta inmune parcial solo después de que
este se replique en células mononucleares (linfocitos y monocitos). Posteriormente
llega al timo, bazo, glandulas salivales, nddulos linfaticos y medula ésea. Lo que
significa que la infeccion se encuentra latente en el organismo ya que el virus se
ha integrado al genoma. Durante las primeras semanas el individuo disemina gran
cantidad de particulas virales por lo que es infeccioso. Esta proliferacion de
virones y proteinas virales hace posible el diagnostico en esta fase (Cano et al.,
2011). Este tipo de gatos tienen la enfermedad parcialmente controlada pero
pueden recaer o expresar la enfermedad si se les da un mal manejo. Es decir si se
le dan medicamentos como glucocorticoides o drogas inmunosupresoras 0 Si se
les somete a estrés (Nesina et al., 2015; Carballes Pérez 2007).

En la viremia persistente la enfermedad llega a diferentes 6érganos replicandose en
tejidos linfoides medula Osea y tejidos epiteliales. Estos gatos son los que
diseminan la enfermedad liberando fuertes cargas virales entre la poblacion felina,
estos gatos desarrollan varias enfermedades (Calle-Restrepo et al., 2013; Cano et
al., 2011; Nesina et al., 2015).

Los gatitos sufren una atrofia del timo ya que el virus destruye la envoltura de los
linfocitos T en el timo causando una inmunidad celular deficiente volviéndolos
susceptibles a enfermedades, estos gatitos no ganan peso y pueden morir
prematuramente este tipo de afectacion es causada por infeccion transplacentaria
o infeccion a edad muy temprana a la necropsia se revelara un timo atrofiado
(Marin et al., 2009).

Anticuerpos contra VLFe o anti FOCMA confieren inmunidad pasiva si se
encuentran en el calostro lo que protege al cachorro de una infeccion precoz
aunque es por un periodo de no mas de dos semanas, la infeccion también puede
transmitirse por este medio (Heredia et al,. 2009).



En caso de haber una infeccidn persistente del leucemia viral felina se encontraran
grandes cantidades de antigenos virales en la sangre y otros fluidos corporales
especialmente p27. Para su deteccion pueden ser utiles pruebas como ELISA
(Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas), Inmunocromatografia, IFD
(inmunofluorescencia directa), y PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa)
(Calle-Restrepo et al., 2013).

La técnica de diagnéstico de preferencia es ELISA ya que esta prueba seroldgica
tiene alta sensibilidad y especificidad. Se emplea plasma o suero. Al detectar el
antigeno p27 y no un anticuerpo no hay riesgos de falsos positivos con
interferencia de calostro materno o por anticuerpos de la vacunacién (Calle-
Restrepo et al., 2013). Actualmente hay disponibles en el mercado pruebas
comerciales de ELISA que se caracterizan por ser rapidas sencillas y fiables que
ayudan en el diagnostico en la clinica diaria (Calle-Restrepo et al., 2013; Cano et
al., 2011).

La Inmunofluoresencia es una prueba con 99% de especificidad, que detecta
linfocitos, neutrofilos o plaquetas infectadas con leucemia viral felina provenientes
de la medula 6sea con anticuerpos monoclonales anti-p27, marcados con
fluoresceina. Esta prueba detecta gatos con viremia persistente (Cano et al.,
2011). Esta prueba no sera positiva si no se ha infectado la medula 6sea. Se
deben de tener cuidado con las muestras y los procedimientos de manejo para
evitar falsos negativos o positivos (Calle-Restrepo et al., 2013; Carballes, 2009).

El PCR es un medio de diagnéstico mas complejo ya que requiere muchas
condiciones de laboratorio y personal altamente calificado para asegurar
resultados fiables lo que dificulta su utilizacion rutinaria para la identificacion de la
enfermedad en la practica diaria. Al ser una prueba con alta especificidad para la
deteccién de secuencias de acido nucleico viral ayuda a diferenciar los subtipos
(Calle-Restrepo et al., 2013).

Este método de diagndéstico es mas sensible que la inmunocromatografia, ayuda a
evaluar las secuencias genéticas del provirus de los subgrupos y definir las
caracteristicas de cada virus lo que da como resultado una valoracion clinica y un
pronostico mas aproximado (Ramirez et al., 2016).

El tratamiento de esta enfermedad es sintomatico y paliativo, es decir que se
deben tratar los signos que se presenten en gatos como por ejemplo tratar
cualquiera de los desdrdenes neoplasicos o degenerativos asi como dar terapia de



apoyo para evitar enfermedades oportunistas y el decaimiento del individuo (Calle-
Restrepo et al., 2013).

La eutanasia es justificada y puede ser considerada para aquellos individuos
gravemente afectados con deficiente calidad de vida que ademas representan
fuente de contagio. Es fundamental conocer el manejo de los felinos en la clinica
diaria, es importante mencionar que no se deben de administrar glucocorticoides y
no se recomiendan las transfusiones sanguineas puesto que la posibilidad de
contagio es alta o incluso el estrés al que es sometido el individuo puede causar
inmunosupresion y hacer que la enfermedad remita si estaba controlada por el
sistema inmune (Nesina et al., 2015).

Los gatos infectados pueden ser sometidos a tratamientos opcionales con drogas
antivirales como aquellas usadas contra retrovirus, especificamente el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (HVI-1). Algunas han demostrado inhibir la
replicacion en cultivos celulares. El uso de estas drogas no ha sido totalmente
estudiado ni probado en felinos por lo que se desconocen efectos adversos, su
uso es restringido por los altos costos y su eficacia es limitada (Greggs et al.,
2012; Calle-Restrepo et al., 2013; Cano et al., 2011).

La vacunacion es una herramienta importante para inducir la inmunidad en
animales susceptibles. La esterilizacion felina reduce los riesgos. Otras medidas
preventivas son el aislamiento de los gatos para evitar el contacto con el virus,
evitar el hacinamiento y la sobrepoblacién felina. Para evitar la diseminacion del
virus se recomienda asilar totalmente a los gatos enfermos y promover la
esterilizacion (Calle-Restrepo et al., 2013; Ramirez et al., 2015).



JUSTIFICACION

Desde hace muchos afios los seres humanos han convivido con diferentes tipos
de animales hasta domesticarlos dando como resultado una estrecha relacion
entre personas y gatos. La funcion del gato en el hogar de muchas personas es el
control de los roedores los cuales representan una gran fuente de contagio de
enfermedades que pueden llegar a ser un grave problema para la salud publica. A
pesar de esto hasta hace unos afilos no era muy comun la presentacion de gatos a
consulta pero por las costumbres que muchas personas han adoptado como vivir
en departamentos pequefios y trabajar largas horas se ha incrementado la
poblacién felina a nivel mundial considerablemente gracias a que son animales
con un estilo de vida muy independientes que se adaptan facilmente a su entorno,
de tamafo menor a varias razas de perros.

La leucemia viral felina es una enfermedad de distribucién mundial que causa gran
mortalidad en la poblacion felina. Al ser un virus de la familia retroviridae este virus
tiene la capacidad de inmunodeprimir al individuo y abre las puertas para la
presentacion de una amplia variedad de enfermedades. El virus también es
responsable de generar el desarrollo de neoplasias y afectar el funcionamiento de
la medula ésea, por lo que en varios casos se llegan a presentar cuadros clinicos
agresivos.

Aunque se conoce la prevalencia de la enfermedad, esta es alta en el pais. Se han
hecho pocos estudios a nivel nacional y no se encontré ningun estudio a nivel
estatal o local de esta enfermedad. Por lo anterior este trabajo ayudara a
documentar la presentacion de un caso clinico de esta patologia en el noreste de
la ciudad de Toluca en el Estado de México.

En este trabajo se dan abordan las medidas que ayuden a disminuir la
prevalencia de la enfermedad como la generacion de programas de control de la
leucemia viral felina, la vacunacion y el aislamiento de los gatos enfermos
principalmente, asi como evitar errores en el tratamiento de la enfermedad,
aumentar la calidad y tiempo de vida en los gatos infectados.

Se informa respecto al diagndstico oportuno, tratamiento y manejo adecuado de
los gatos infectados con la finalidad de evitar el contagio y la diseminacion de la
enfermedad. Ademas de hacer conciencia entre los médicos veterinarios y los
propietarios para implementar la vacunacion adecuada.



El manejo, diagnostico y tratamiento de los gatos infectados es muy complejo ya
gue requiere gran cantidad de pruebas costosas como ELISA, PCR y placas
radiograficas, revisiones continuas, ocasionalmente medicamentos experimentales
y tratamientos sintomaticos para alargar la buena calidad de vida de los individuos
lo que representa grandes costos para los propietarios. Es mas economica la
prevencion en la poblacion felina para disminuir la prevalencia de la enfermedad.

La importancia de este virus radica en su capacidad para deprimir el sistema
inmunolégico y generar tumores. Esto significa que el virus se puede presentar
con diferentes sindromes tanto neoplasicos, no neoplasicos e inmunomediados.

Al ser un virus altamente patégeno y de facil contagio es prioridad el conocer las
medidas de prevencion que implican el aislamiento de los animales infectados y la
vacunacion de los animales sanos. Este punto cobra gran importancia ya que es
una enfermedad viral que no tiene tratamiento curativo solo sintomatico y ocasiona
gran mortalidad entre los gatos. Se ha calculado que provoca la tercera parte de
las muertes relacionadas con cancer en gatos.

10



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Puede la leucemia viral felina general tumores en un 6rgano o sistema y luego
diseminarse para afectar otros?

OBJETIVOS

e Describir las bases del diagnéstico clinico para la deteccidon de la leucemia
viral felina.

¢ I|dentificar las patologias causadas por el virus de la leucemia viral felina

e Crear conciencia sobre la importancia de la creacion de programas de
control y prevencién de leucemia viral felina

e Describir los factores que predisponen a los gatos al contagio de leucemia
viral felina

e Describir el manejo clinico de adecuado de gatos con leucemia viral felina

MATERIAL

Se utilizaron béascula, termémetro, estetoscopio y guantes de carnaza para el
examen fisico general y manejo del animal, rasuradora, navaja del numero 40,
jeringas y tubos con heparina para la preparacion y recoleccion de sangre. Se
recolect6 una muestra de 1.5 ml de sangre de la vena yugular para lo cual se
rasur@ y desinfectd la region yugular. La muestra de sangre fue recolectada en
tubos con heparina y analisada en Vet plus®, equipo veterinario especializado en
correr pruebas de quimica sanguinea Skyla Plus®, equipo veterinario en correr
pruebas de biometria hematica para realizar las pruebas de sangre.

Prueba de kit comercial de Elisa SNAP combo Ag® FelLV / Anticuerpo FIV
sensible a Leucemia Viral Felina y sangre completa para el diagnéstico especifico
de la leucemia viral felina por deteccion de antigeno.

Maquina de rayos X, chasis 14 x 16 cm chaleco de plomo, protector de tiroides y
magquina reveladora de placas para las radiografias.

Material e instrumental quirdrgico, para la eutanasia anestésicos (xilacina,
ketamina, pentobarbital sdédico), necropsia y recoleccién de muestras de tejidos.
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En cuanto al procesamiento de los tejidos se usaron frascos con formol buferado
al 10%, laminillas porta objetos, técnica de hematoxilina- eosina y tricromica de
Mason para la tincion de laminillas de los tejidos analizados, microscopio.

Instalaciones adecuadas, mesa de exploracion, quiréfano.
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METODOLOGIA

El reporte se hace con base en el caso de un felino hembra criollo de 7 afios de
edad esterilizada pero que previamente habia tenido tres camadas Yy
acostumbraba vagabundear. El agua que tomaba era agua de la llave comia
croquetas asi como sobras de comida casera. Esta mascota fue atendida en la
clinica veterinaria integral Animédical en agosto del 2015, el motivo de la consulta
se debia a que presentaba anorexia, sangrado en piel y hematuria. Con
autorizacion de su propietaria se le hizo un examen fisico general, estudios de
sangre (biometria hemética y quimica sanguinea), se tomaron placas, se realizd
una prueba de ELISA para la deteccion de leucemia viral felina con la autorizacion
firmada de su propietaria y finalmente se obtuvieron muestras de tejido
conservadas en una solucién al 10% de formol buferado para posterior proceso
histolégico en el Centro de Investigacion y Estudios Avanzados en Salud Animal
(CIESA).

Para la obtencion de la muestra de sangre para la realizacion de biometria
hematica y quimica sanguinea fue necesaria la colaboracién de 2 médicos, se
utilizé una bolsa para facilitar la contencion fisica del animal y se extrajeron 2 ml
se sangre en tubo con heparina realizando las pruebas en Vet plus®, equipo
veterinario especializado en correr pruebas de quimica sanguinea Skyla Plus®,
equipo veterinario en correr pruebas de biometria hematica.

Debido a que el estado fisico y animico del individuo era débil para la toma de las
placas radiograficas no necesito de sedacion y pudo realizarse con la colaboracién
de dos médicos veterinarios para el buen posicionamiento de la mascota en el
chasis con proyecciones latero lateral derecha - izquierda ventrodorsal, latero
lateral izquierda - derecha y dorsoventral.

Para confirmar el diagnéstico de leucemia viral felina se utilizé6 una prueba ELISA
comercial SNAP combo Ag® FelLV / Anticuerpo FIV que es una prueba para la
deteccion simultanea del antigeno de la leucemia felina (FeLV) y el antigeno de la
Inmunodeficiencia Felina (FIV) para la cual se utilizé sangre completa resultando
positivo a Leucemia Viral Felina ya que esta prueba detecta la presencia del
antigeno p27. Para la interpretacién de esta prueba la aparicién del punto en la
parte de arriba de la prueba es nuestro control positivo mientras que el punto en la
parte media del lado derecho indica que es positiva a leucemia viral felina.
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Control positivo

Anticuerpo Antigeno
frente a FIV .O. “— de FelLV

\&/

Control negativo

Para la realizacibn de la necropsia fueron utilizadas las instalaciones de
Animédical Hospital y Centro oncolégico asi como material de uso diario como
guantes cubre bocas e instrumental quirdrgico apegandonos a los protocolos de
necropsia que sefialan la importancia de la inspeccion externa del animal es decir
cavidades naturales, heridas en donde pudimos examinar las neoplasias a nivel de
glandula mamaria y posteriormente se realizé una incision en linea alba para
examinar la cavidad toracica y abdominal en la cual se encontraron nédulos
anormales y (neoplasias) en rifion, higado y vejiga de las cuales se obtuvieron
biopsias.

Las biopsias fueron fijadas en formol buferado al 10% e incluidas en parafina.
Posteriormente fueron cortadas y teflidas con hematoxilina-eosina (Edna B-Propet
1992).

ELISA (Ensayo con enzima ligada a un inmunoadsorbente): Los anticuerpos se
ligan a una fase sodlida, normalmente los pocillos de una bandeja de
microtitulacién. Tras un tiempo de reaccion adecuado, los pocillos se aclaran y se
aflade un segundo anticuerpo especifico antivirico conjugado con la enzima.
Después de dejar que se unan, el contenido del pocillo se aclara y se afiade un
sustrato para la enzima la prueba se lee por el cambio de color del sustrato y
puede hacerse cuantitativa por dilucion seriada del antigeno para obtener un punto
final o por una lectura fotométrica de la intensidad del cambio de color que refleja
la cantidad del conjugado anticuerpo- enzima ligado. Si el antigeno se une
previamente a la placa, la técnica resulta también adecuada para la deteccion y
cuantificacion de anticuerpos antiviricos (Frank Fenner, 1992).

Limite de espacio

El examen fisico general, la toma de placas radiograficas y el procesaminto
muestras sanguineas para los estudios de  biometria hematica, quimica
sanguinea y ELISA asi como la necropsia fueron ralizadas en las instalaciones de
Animedical Hospital y Centro Oncolégico en el municipo de Toluca que se localiza
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en el norte del Estado de México ubicado en 19°21'15.3 de latitud norte y
99°35'45.9 de latitud oeste.

La investigacion y recoleccion de material para la realizacion del articulo se
llevaron a cabo tanto en la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia a, como
en la biblioteca de la UAEM, que se localizan en el Campus EI Cerrillo en la
Carretera Toluca - Ixtlahuaca Km 15.5, Piedras Blancas, 50200 Toluca de Lerdo,
Méx a 19 °40’ 89” de latitud norte y 99°69°08” de latitud oeste.

Limite de tiempo

El presente trabajo se realiz6 en el periodo comprendido de agosto de 2015 a
diciembre de 2017.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Agosto Sep — Dic Abril - Nov 2016 Marzo
2015 2015 Octubre - Marzo 2017-
2016 2017 Febrero
2018

Atencion del caso X

Procesamiento de X

muestras en

laboratorio

Busqueda, X X X X

seleccion y

analisis de

informacion

Preparacion de X

laminillas

Redaccion de X

protocolo

Registro de X

protocolo

Obtencion de X X X

resultados

Analisis de datos X X

Redaccion de X X

documento final
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Presentacién de un caso de carcinoma asociado a leucemia viral felina

Resumen

La leucemia viral felina es una enfermedad de distribucion mundial causada por un
virus ARN que pertenece a la familia Retroviridae. Este virus esta asociado con la
presentacion de una gran cantidad de enfermedades que afectan principalmente a
los felinos domeésticos. Se expone el caso atendido en Animédical Hospital y
Centro Oncoldgico de un felino domestico hembra, que se presentd a consulta con
signos caracteristicos de la enfermedad, asi como neoplasias en diferentes
organos. Para el diagndstico de la enfermedad se realizo el examen fisico general,
biometria hemética y quimica sanguinea, placas radiograficas y una prueba de
ELISA mediante el empleo de un kit comercial Snap combo Ag® FelLV /
Anticuerpo FIV. Los resultados de la biometria hematica y la quimica sanguinea
fueron compatibles con leucemia viral felina como diagndstico presuntivo, el cual
fue confirmado por la prueba de ELISA. El estado de la enfermedad era muy
avanzado, lo que causo en el felino importantes lesiones en multiples 6rganos que
se describen en el presente reporte. La informacién proporcionada por el estudio
del presente caso se espera que contribuya a la identificacién de los principales
signos del cuadro clinico patolégico que se pueden encontrar en un felino afectado
por este virus.

Palabras clave: gatos, leucemia viral felina, tumores, inmunosupresion
Introduccion

El virus de la leucemia viral felina (FeLV) es un retrovirus de la subfamilia
oncovirus. Este virus se transmite horizontalmente por el contacto directo de un
animal infectado con uno sano a través de saliva, durante el acicalamiento,
contacto con secreciones corporales, durante la convivencia al compartir trastes y
areneros; por mordeduras, heridas, juegos, en la monta; verticalmente de madre a
hijo por via transplacentaria y al momento de la lactacion. Es responsable de una
alta mortalidad en gatos domésticos principalmente aquellos habituados a
vagabundear o que viven en condiciones de hacinamiento (Calle-Restrepo et al.,
2013).

La importancia de este virus radica en su capacidad para causar una gran
variedad de signos patologicos resultado de una inmunosupresion y desarrollo de
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neoplasias por lo cual en la practica clinica se encuentran cuadros variables (Cano
et al., 2011; Galdo et al., 2016).

Los virus de la familia retroviridae poseen doble molécula de ARN, los genes gap,
pol y env. Los virones cuentan con una envoltura de origen, nucleocépside
ademas de determinadas proteinas que le confieren antigenicidad, lo cual es util al
momento de diagnosticar la enfermedad, aunque todavia hay algunas propiedades
de estas proteinas que son desconocidas (Calle-Restrepo et al., 2013; Cano et al.,
2011).

Segun determinadas caracteristicas del virus, como el tipo de receptores que
presentan para penetrar las células, se puede clasificar al FeLV en tres serotipos
A, B y C. Recientemente se ha encontrado un nuevo subgrupo T. El tipo A es el
Unico contagioso naturalmente de gato a gato. Aunque no se sabe con certeza el
origen de los otros subgrupos se piensa que son mutaciones del subtipo A. El
subgrupo B y el C no son capaces de generar patologias si no se encuentran
asociados con el serotipo A. El subgrupo T recibe su nombre por el tropismo que
presenta hacia los linfocitos T, es el Unico subgrupo con efectos citopaticos (Calle-
Restrepo et al., 2013; Cano et al., 2011; Ramirez et al., 2016; Miyake et al., 2016).

En cuanto a las patologias causadas por el (FeLV) se sabe que esta relacionado
con diversos sindromes debido a que provoca alteraciones en el sistema inmune y
en la médula 6sea (Calle-Restrepo et al., 2013; Ramirez et al., 2016; Nesina et al.,
2015).

El agente causal es un virus de ARN, que realiza una infeccién donde existen 3
posibilidades de desarrollo de la enfermedad:

1° El individuo es capaz de impedir que el virus se desarrolle, no presente nunca
signos de la enfermedad, es inmunocompetente lo que significa que desarrolla
inmunidad ante esta enfermedad aunque puede eliminar virones durante un
tiempo, capaces de infectar a otros felinos (Calle-Restrepo et al., 2013; Cano et
al., 2011).

2° Viremicos persistentes, el individuo tiene signos de la enfermedad, su sistema
inmune y hematopoyético se debilitan, adquiere otro tipo de enfermedades
sistétmicas y al paso de unos meses muere a causa de una enfermedad
secundaria. Estos gatos son los principales responsables de la diseminacion
(Cano et al., 2011).
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3° Enfermedad latente en la que el gato logra controlar la enfermedad pero ésta al
integrarse al genoma espera una oportunidad para desarrollarse (Calle-Restrepo
et al., 2013; Cano et al., 2011; Nesina et al., 2015).

Este virus tiene propiedades oncogénicas, que pueden desarrollar neoplasias en
diferentes sistemas (Cano et al., 2011).

La enfermedad no causa signos patognomonicos aunque se pueden llegar a
presentar una gran diversidad de signos clinicos que dependen del curso de la
enfermedad e incluso de los sistemas afectados. Son recurrentes la anorexia
prolongada, depresion, fiebre, anemia, disnea vomito, palidez de mucosas,
ictericia, letargia e incremento de nddulos linfaticos. Se tiene que tomar en cuenta
gue este virus causa inmunosupresion por lo que otra enfermedad oportunista
puede afectar al individuo con la presentacién de mas signos lo que complica el
diagndstico (Cano et al., 2011; Liu et al., 2016).

El diagnostico se puede hacer por medio de pruebas de Ensayo por
inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA), Inmunofluoresencia directa (ID) y
Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).La técnica mas empleada es ELISA
ya que es sensible y especifica debido a que detecta la presencia de p27, proteina
de la capside producida por todos los serotipos de FelLV, que se encuentra en
grandes cantidades en el citoplasma celular y sobre todo porque se puede realizar
a nivel de consultorio, clinica u hospital. Las muestras adecuadas para realizar la
prueba son plasma o suero, ya que la liberacion viral en los fluidos no es
constante. En lo que respecta a Inmunofluoresencia y al PCR requieren
condiciones de laboratorio que llegan a ser costosas e incluso complicadas (Calle-
Restrepo et al., 2013; Cano et al., 2011; Galdo et al., 2016).

El tratamiento de los gatos afectados es Unicamente sintomatico y en casos
graves la eutanasia puede llegar a ser considerada cuando la calidad de vida del
felino esté comprometida, la expectativa de vida es corta. Los gatos infectados
deberan ser aislados para evitar la diseminacion del virus a gatos susceptibles
(Calle- Restrepo et al., 2013; Nesina et al., 2015).

El tratamiento experimental también puede incluir a retrovirales e
inmunoestimulantes, ademas de tratar las infecciones secundarias resultantes de
la inmunosupresion aunque estos pueden llegar a ser muy costosos y poco
efectivos (Greggs et al., 2012; Calle-Restrepo et al., 2013; Cano et al., 2011).
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Para lograr controlar esta enfermedad es importante conocer ampliamente su
forma de transmisién, signos, patogenia, métodos de diagnostico. La vacunacion
es una forma eficaz de evitar el contagio de gatos sanos. La esterilizacion es una
técnica que disminuye el comportamiento riesgoso en la poblacion felina. El
aislamiento de los gatos enfermos es una alternativa elemental para impedir que
se disemine la enfermedad en la poblacion felina (Calle-Restrepo et al., 2013;
Ramirez et al., 2016).

Material y métodos

Se utilizé bascula, termémetro, estetoscopio y guantes de carnaza para el examen
fisico general y manejo del animal. Se empled rasuradora, navaja del numero 40,
jeringas y tubos con heparina para la preparacion y recoleccion de sangre. Se
recolecté una muestra de 1.5 ml de sangre para lo cual se rasur6 y desinfecto la
region yugular. La muestra de sangre fue recolectada en tubos con heparina. Vet
plus®, equipo veterinario especializado para quimica sanguinea Skyla Plus® y
biometria hematica.

Prueba de kit comercial de Elisa SNAP combo Ag® FelLV / Anticuerpo FIV
sensible a Leucemia Viral Felina y sangre completa para el diagndéstico especifico
de la leucemia viral felina por deteccion de antigeno.

Maquina de rayos X, chasis 14 x 16 pulgadas, chaleco de plomo, protector de
tiroides y maquina reveladora de placas para las radiografias.

Material e instrumental quirdrgico, anestésicos (xilacina, ketamina, pentobarbital
sodico), para la eutanasia, necropsia y recoleccion de muestras de tejidos.

En cuanto al procesamiento de los tejidos se usaron frascos con formol buferado
al 10%, laminillas, porta objetos, técnica de hematoxilina-eosina y tricromica de
Mason para la tincion de laminillas de los tejidos obtenidos de la necropsia,
microscopio.

Reporte de caso

El paciente ingres6 a Animédical Hospital y Centro Oncologico ubicado en la
colonia Sauces | de la ciudad de Toluca México. Se trataba de un felino doméstico
hembra de siete afios de edad, esterilizada tres aflos antes. Presentaba signos de
anorexia, sangrado en piel y hematuria. Los duefos refirieron que la gata
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acostumbraba comer croquetas, sobras de comida y que el agua que tomaba era
de la llave. Tuvo dos camadas y tenia el habito de vagabundear.

Al examen fisico general se observo que la paciente estaba decaida, su condicion
corporal era de 1.5 de 5, en la escala de medicion del indice de condicion corporal,
la temperatura rectal era de 39° C. Tenia una frecuencia cardiaca de 200 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 38 respiraciones por minuto, tiempo de
llenado capilar de 5 segundos, mucosas pélidas. Ademas a la palpacion se
encontraron tumoraciones sangrantes y ulceradas en glandulas mamarias
pectorales y abdominales. Se identificaron anomalias en O&rganos internos
sugerentes a linfonodos afectados.

Se decidio realizar biometria heméatica y quimica sanguinea.

Los resultados de la biometria hematica fueron una anemia microcitica
normocrémica (hallazgos compatibles con anemia regenerativa), trombocitopenia
y leucocitosis. En la quimica sanguinea se encontré fosfatasa alcalina, alanina
aminotransferasa, glucosa y globulina elevadas, indicativo de dafio hepatico e
incluso posible neoplasia.

También se tomaron 4 placas radiograficas con proyecciones latero-lateral
izquierda derecha, ventrodorsal (Figura. 1), latero- lateral derecha izquierda
(Figura. 2) y dorsoventral (Figura. 3) en las que se puede apreciar las diferentes
masas tumorales.

Figura 1. Radiografia latero lateral izquierda
derecha. 1 Higado. 2 Estomago 3 Rifién
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Figura 2: Radiografia ventrodorsal. 1 Higado.

2 Estomago lleno.

Figura 3. Radiografia vista latero lateral
derecha izquierda. Circulo amarillo lesion
neoplasica. 1 Higado.2 Estomago con
contenido. 3 Vejiga. 4 Rifion.
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Figura 4. Radiografia dorsoventral.
Circulo rojo rifién, circulo azul estbmago,
circulo amarillo neoplasia.

£ A

Aunado a lo anterior, se realiz6 una prueba ELISA comercial SNAP combo Ag®
FeLV / Anticuerpo FIV (Figura 4), que es una prueba para la deteccion simultanea
del antigeno de la leucemia felina (FeLV) y el antigeno de la Inmunodeficiencia
Felina (FIV), para la cual se utiliz6 sangre completa. El resultado fue positivo a
Leucemia Viral Felina ya que ésta prueba detecta la presencia del antigeno p27.
Para la interpretacion de esta prueba la aparicion del punto en la parte de arriba
de la prueba es el control positivo mientras que el punto en la parte media del lado
derecho indica que es positiva a leucemia viral felina. En la figura 6 se observan
los posibles resultados para la interpretacion de la prueba.
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Figura 6. Interpretacion de los resultados del analisis
Figura 5. Prueba de leucemia positiva.

Los resultados de los estudios fueron desalentadores, mostraban dafios
sistémicos irreversibles por lo que los duefios del gato decidieron no establecer
ningun tipo de tratamiento y optaron por la eutanasia. Posteriormente se realizé
una necropsia para ayudar a determinar la patologia causante de las lesiones.

Resultados.

A la necropsia se encontré tumor en vejiga, pus e isquemia en rifién izquierdo.

Figura 7. Tumores ulcerados multilobulados en glandula  Figura 8. Rifién izquierdo isquémico
mamaria pectoral.
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Figura 9. Neoplasia en el interior de higado Figura 10. Vejiga en la que se aprecia neoplasia
interna

Figura 11: Neoplasia en glandula mamaria. Tincién Figura 12: Higado. Tincion Hematoxilina-Eosina.
Hematoxilina-Eosina. 10X. Se observan los 10X. Infiltracion de células neoplasicas en el
caracteristicos “ojos de pajaro” con transicion de parénquima hepatico.

acino glandular.
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Figura 13. Vejiga. Hematoxilina-Eosina. 40X. Infiltracion de células malignas en la pared de la vejiga.

Figura 11: Glandula mamaria Carcinoma de glandula hepatoide. Este tumor
maligno esta caracterizado principalmente por gran proliferaciéon de células de
reserva y la apariencia de células similares a ojos de pajaro. La metéstasis y la
recurrencia después de la escision son comunes (WHO, 1974). Se caracteriza por
células atipicas en todos los niveles de la epidermis. Cuando estas células
atraviesan la membrana basal el proceso se ha vuelto invasor. Se muestran
grados variables de diferenciacién que varia entre tumores formados por células
escamosas poligonales dispuestas en l6bulos ordenados y muestran grandes
zonas de queratinizacibn o neoplasias formadas por células anaplasicas
redondeadas con focos de necrosis y solo una queratinizacién abortiva de células
sueltas (disqueratosis).

Figura 12. Higado. Carcinoma fibrolaminar. Esta neoplasia esta compuesta por
nidos y cordones hepatocitos de aspecto maligno separado por haces densos de
colagena.

Figura 13: Vejiga Carcinoma de células transicionales. El diagnéstico de
malignidad esta basado en anaplasia de células invasibn o metastasis. La
metastasis es un fendmeno retardado en el carcinoma de vejiga (WHO, 1974).
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DISCUSION

Algunos de los hallazgos al examen fisico general tales como baja condicion
corporal y mucosas paliadas fueron reportados en dos casos por Ortiz quien
también reportd trombocitopenia, en un caso Carballes reporta dos casos de
gatos con anemia uno de ellos con renomegalia (Ortiz et al.,, 2010; Carballes,
2009).

Patnaik et al(2016) reportan anorexia, ascitis, letargia, vémito, ictericia y pérdida
de peso, anormalidades en resultados de biometria hematica tales como conteos
de eritrocitos bajos, leucocitosis y neutrofilia. En cuanto a quimica sanguinea
describe variaciones en valores de alanina aminotransferasa, fosfatasa alanina
alta y comenta que la elevacion de la bilirrubina es menos frecuente.(Lopez et al,.
2015) describe el manejo clinico del hepatocarcinoma y sefiala que en estudios
histopatologicos las celulas tumorales de HCC guardan gran similitud con las
celulas hepaticas normales, siendo asi la atipia celular dependera del grado de
diferenciacion del tumor.

La edad, los habitos de vida como el vagabundeo y la falta de vacunacién
adecuada predisponen a los felinos a contraer y desarrollar la enfermedad. (Calle-
Restrepo et al., 2013; Cano et al., 2011; Ramirez et al., 2016; Galdo Novo et al.,
2016).

La anemia microcitica normocromica como la que se encontré0 en este caso es
fatal (Valenzuela et al., 2002). Avila Pino (2015) demostré valores similares en el
hematocrito en dos casos de gatos afectados por leucemia viral felina.

La leucemia viral felina es una enfermedad que inicia el desarrollo de neoplasias
gracias a que contiene un antigeno FOCMA (Antigeno de membrana asociado con
el Oncovirus Felino) el cual es un antigeno tumoral que se encuentra en las
células linfoides en las que su ADN se ha combinado con el del virus volviéndose
oncogénicas(Calle-Restrepo et al., 2013).

La leucemia viral felina es capaz de causar enfermedades dermatoldgicas debido
a la inmunodeficiencia que causa. Las neoplasias cutaneas son la segunda
afectacion en los gatos solo después de las hematopoyéticas, son comunes los
carcinomas y mastocitomas (Fraile et al., 2012; Galdo et al., 2016).

La progresion es una fase del desarrollo del cancer, en la que las células
cancerigenas tienen la habilidad de llegar a tejidos vecinos como en el caso aqui
presentado. Las células neoplasicas malignas pueden invadir diferentes érganos y
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sistemas por medio de migracion directa o por las vias hematdgenas o linfaticas
gue dan origen a una metastasis es decir una seccion alejada de la neoplasia
primaria cuyas ceélulas son semejantes al tejido de origen y no al del 6rgano en
gue asienta la metastasis (Sanz et al., 2011).

En su mayoria los tumores en vejiga son malignos de origen epitelial siendo el
carcinoma de células transicionales el mas frecuente (Rovere et al., 2016)
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CONCLUSION

Aunque en México no se ha tratado ampliamente este padecimiento, la leucemia
viral felina es una enfermedad de gran impacto en la salud de la poblacién felina.
Las patologias causadas por este virus pueden ser muy diversas por lo que los
meédicos veterinarios deben de estar familiarizados con los signos encontrados en
los felinos afectados por este virus.

Debido a que los signos de esta enfermedad son muy variados y algunos dafios
causados por este virus son silenciosos, el diagnéstico de esta enfermedad puede
ser complicado por lo que los médicos deberan de hacer uso de herramientas
diagndsticas como la biometria hematica, pruebas de ELISA e histopatologia para
facilitarlo. Esto implica que cada gato que llegue a consulta sera sospechoso de
portar el virus principalmente aquellos con patologias recurrentes.

Las neoplasias originan cambios significativos en forma y funcion a los 6rganos
afectados, es poco probable pero no imposible que se desarrollen neoplasias al
mismo tiempo, generalmente se desarrollan primero en un sitio, migrando después
a otros organos por diferentes vias, ya sean cercanos o lejanos.

La secuencia del acido nucleico del virus estimula la divisibn de las células
afectadas y suprime la apoptosis de las células del hospedero, lo que origina la
proliferacion de estas células generandose asi el tumor.

El curso de la enfermedad puede derivar en un proceso neoplasico o
degenerativo, dependiendo de esto sera el tratamiento a instaurar. Los avances en
la patologia veterinaria han hecho posible determinar el origen primario de algunas
neoplasias que posteriormente se diseminan a otras partes del cuerpo invadiendo
organos y afectando su funcionamiento. La eutanasia en este tipo de casos es una
opcion si la calidad de vida de la mascota se ve gravemente afectada.

Es importante el establecimiento de programas de control y prevencion en contra
del virus de la leucemia viral felina mediante vacunacion adecuada, aislamiento de
gatos enfermos y sanos para evitar diseminacion y contagio ademas de
esterilizacion para disminuir los habitos de vagabundeo de esta forma se podria
disminuir la prevalencia de la enfermedad en el pais.
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