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Resumen

Los virus de la leucemia felina (ViLeF) e inmunodeficiencia felina (VIF) estan
clasificados dentro de la familia Retroviridae y son patégenos que afectan a los
gatos domesticos. Estos retrovirus felinos tienen alta capacidad de mutacion y
recombinacién, lo cual favorece una amplia poblacion de subtipos virales con
capacidades patogénicas diferentes. Tienen gran relevancia en la salud felina, no
solo por la severidad de las manifestaciones clinicas en los pacientes, sino
también por la complejidad diagnostica que pueden representar. El rango de
prevalencias es amplio entre distintos estudios y zonas geogréficas,
probablemente por influencia de los factores de riesgo, las condiciones clinicas de
los gatos y las pruebas diagndsticas utilizadas. Las manifestaciones clinicas de la
patogenia del ViLeF son variables, dependiendo del subtipo viral y del
inmunocompromiso del hospedero, ya que pueden existir linfomas, leucemias,
aplasia eritrocitaria, mielosupresion e inmunodeficiencia. Por otro lado, el VIF tiene
un marcado tropismo hacia los linfocitos TCD4+, lo cual desencadena una
inmunodeficiencia caracteristica, pero también se ha descrito un frecuente
neurotropismo. Para ambos virus, el diagndéstico de rutina es de tipo seroldgico,
sin embargo, en algunas situaciones no es posible identificar correctamente a los
gatos infectados. En estudios recientes se ha incluido el diagnostico de estos virus
por medio de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), lo que abre una
posibilidad a la disminucién de errores diagnoésticos para el ViLeF, pero aun se
discute su efectividad para la deteccion del VIF. El objetivo del presente articulo es
proporcionar informacion actualizada y precisa sobre los aspectos
epidemioldgicos, clinicos y de diagnostico del ViLeF y VIF en gatos domésticos.

Palabras clave: diagnéstico; gatos; patogenia; prevalencia; virus de la
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Epidemiological, Clinical and Diagnostic Features of FeLV and FIV: An
Updated Review

Abstract

Feline leukemia (FeLV) and immunodeficiency (FIV) viruses are pathogens which
affect domestic cats and are classified within the Retroviridae family. These feline
retroviruses feature a high capacity of mutation and recombination, which derives
in a broad population of viral subtypes with variable pathogenic capacity. These
viruses are of great importance in feline health, not only because of the severity of
the clinical signs in patients, but also due to the diagnostic complexity which they
can pose. The range of prevalence is wide among different studies and
geographical zones, probably due to the influence of risk factors, clinical condition
of cats and diagnostic tests used. The clinical signs of FeLV disease are variable,
depending on the viral subtype and the host’s immune-compromise, as there could
be lymphoma, leukemia, red cell aplasia myelosuppresion and immunodeficiency.
On another hand, FIV has a marked tropism towards TCD4+ lymphocytes,
triggering a characteristic immunodeficiency, but a frequent neurotropism has also
been described. In both viruses, serological diagnostic is a routine procedure;
however, in some situations it is not possible to identify correctly the infected cats.
Recent studies have included Polymerase Chain Reaction (PCR) as a diagnostic
method, opening a possibility to decreasing diagnostic errors for FelLV, but its
effectiveness for FIV detection is still being discussed. The purpose of the present
article is to provide updated and precise information about epidemiological, clinical
and diagnostic aspects of FeLV and FIV in domestic cats.

Keywords: cats; diagnosis; feline immunodeficiency virus; feline leukemia virus;
prevalence.
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|. INTRODUCCION

Los retrovirus de la leucemia felina (ViLeF) e inmunodeficiencia felina (VIF) tienen
importancia clinica en gatos domésticos. Ambos pertenecen al orden Ortervirales,
familia Retroviridae y subfamilia Orthoretrovirinae, (Beatty, 2017; PerharicC et al.,
2018; Szilasi, Dénes & Balka, 2018). El ViLeF esta dentro del género
Gammaretrovirus, y los subtipos descritos son A, B, C, AC, Dy T (Ramirez et al.,
2016). El subtipo A es el Unico con potencial infeccioso, mientras que el resto
surge de recombinaciones o mutaciones a partir de este (Kawasaki & Nishigaki,
2018; Ramirez et al., 2016). Hasta ahora, las asociaciones descritas entre
subtipos y patogenia son: el ViLeF- B con linfomas, el ViLeF-C con anemia
aplasica, y el ViLeF-T con inmunodeficiencia (Chiu, Hoover & VandeWoude, 2018;
Powers et al., 2018; Ramirez et al., 2016).

El VIF pertenece al género Lentivirus y mantiene una alta tasa de mutacion
caracteristica, durante la transcripcion inversa. Se han identificado los subtipos A,
B, C, D, E y F en distintas partes del mundo, pero no se ha determinado la
importancia clinica que tienen (Beatty, 2017; Pan, Wang & Wang, 2018; Perhari¢
et al., 2018). El VIF y el ViLeF son de facil inactivacion y no persisten en el
ambiente, debido a las propiedades de su envoltura formada por glicoproteinas
(Perhari¢ et al., 2018). La distribucién de estos retrovirus es mundial, pero la
prevalencia es muy variable, se han estimado para el ViLeF valores del 2.3 al
30.4 %, y para el VIF del 2.5 % al 31.3 % (Lacerda et al., 2017).

La principal via de transmision para estos virus es la saliva, pero el ViLeF depende
de conductas sociales como el acicalamiento, mientras que el VIF se transmite por
medio de mordidas en eventos antagonicos (Beatty, 2017; Hwang, Gottdenker,
Nam, Lee & Chun, 2018; Perhari¢ et al., 2018). Otros fluidos donde se puede
eliminar el ViLeF son heces, leche, orina, lagrimas, semen y secrecidén vaginal o
nasal (Aiyaranoi, Boonchalaew, Chawnan, Chotikul & Kampa, 2018; Krecic,
Velineni, Meeus, Fan & Loenser, 2018; Perhari¢ et al., 2018). El VIF se puede
eliminar en leche o semen (Beatty, 2017; Perhari¢ et al., 2018). Ambos virus
pueden ser transmitidos por la placenta o iatrogénicamente mediante
transfusiones sanguineas (Aiyaranoi et al., 2018). Se ha mencionado a la pulga
Ctenocephalides felis como un potencial trasmisor del ViLeF (Vobis, D’'Haese,
Mehlhorn & Mencke, 2003).

El ViLeF puede producir trastornos neoplasicos como linfomas y leucemias, asi
como problemas hematolégicos como aplasia eritrocitaria, mielosupresion e
inmunodeficiencia (Aiyaranoi et al., 2018; Hartmann & Levy, 2017; Szilasi et al.,
2018). Las distintas enfermedades descritas para el ViLeF dependen del subtipo
de este patdogeno y también del inmunocompromiso y edad del gato afectado
(Aiyaranoi et al., 2018; MacLachlan & Dubovi, 2017; Szilasi et al., 2018). Este virus
tiene como células diana a las lineas hematopoyéticas de la meédula Osea
(Aiyaranoi et al., 2018; Szilasi et al., 2018). La complejidad en la patogenia del
ViLeF (fase progresiva con viremia persistente y de mal prondstico, o regresiva sin
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viremia y con latencia en médula 6sea) determina la dificultad diagndstica
(Hartmann & Levy, 2017; MacLachlan & Dubovi, 2017).

Los mecanismos de oncogénesis inducidos por este virus ocurren por insercion
proviral cerca de un oncogen celular, del cual se altera su funcién reguladora del
ciclo celular. Al haber linfocitos neoplasicos, pueden aparecer linfomas o
leucemias (Hartmann & Levy, 2017; MacLachlan & Dubovi, 2017; Paulin et al.,
2018). Los linfomas en gatos pueden ser de diferente origen anatémico, es decir,
alimentario, mediastinico, multicéntrico y extranodal. Dependiendo del tipo de
linfoma, existira una relacion alta o baja con este retrovirus, y los signos clinicos
estaran relacionados con el 6érgano afectado (MacLachlan & Dubovi, 2017; Paulin
et al., 2018; Vail, 2017). Por otro lado, se han descrito procesos leucémicos de tipo
linfoblasticos agudos para este virus (Tomiyasu et al., 2018; Vail, 2016).

Las citopenias que ocurren durante la infeccion por el ViLeF, cominmente son
anemia, neutropenia, y trombocitopenia. Sin embargo, este virus afecta
mayormente a los precursores eritroides, a través de procesos que conllevan
anemia hemolitica inmunomediada y anemia aplasica (Johns, 2017; MacLachlan &
Dubovi, 2017; Villiers, 2016). En cuanto a la inmunodeficiencia, el subtipo T puede
infectar a los linfocitos TCD4+, con efectos citopéaticos que culminan en facilidad
de infecciones oportunistas de tipo virales, bacterianas, micéticas, parasitarias y
por protozooarios (Da Costa et al., 2017; Kennedy & Little, 2012).

De acuerdo con la patogenia del VIF, posterior a una larga fase asintomatica, este
puede producir un sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), debido a su
tropismo hacia los linfocitos TCD4+ y efectos citopaticos (Aiyaranoi et al., 2018;
Gonzélez & Affranchino, 2018; Palmero & Carballés, 2012). En pacientes con el
VIF se han reportado afecciones por patdégenos oportunistas, donde es comdn
encontrar infecciones respiratorias, piodermas, demodicosis, dirofilariasis
pulmonar, gingivitis, presencia de Mycoplasma spp, leishmaniasis, entre otros
(Azbcar-Aedo & Monti, 2018; Beatty, 2017; Marcondes et al., 2018). También se
ha descrito neurotropismo y distintas lesiones en el sistema nervioso (Meeker &
Hudson, 2017; Power, 2018).

El diagnéstico serolégico para los clinicos puede detectar el antigeno p27 del
ViLeF, y anticuerpos frente al VIF en sangre (Da Costa et al., 2017; Hartmann &
Levy, 2017; Krecic et al., 2018). Los falsos positivos para el ViLeF pueden ocurrir
en animales recién vacunados con bioldgico recombinante, y los falsos negativos
durante infeccion regresiva o latente en médula 6sea (Hartmann & Levy, 2017). La
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha permitido detectar provirus en
leucocitos sanguineos de pacientes seronegativos (Galdo-Novo, Bucafusco, Diaz
& Bratanich, 2016; Radford & Dawson, 2016; Ramirez et al., 2016).

En el caso del VIF, la presencia de anticuerpos a partir de 2-6 semanas

posinfeccion es suficiente para el diagnostico, ya que el animal no puede eliminar

la infeccién. Sin embargo, en fases terminales del SIDA, estos y los linfocitos

pueden disminuir considerablemente (Beatty, 2017; Galdo-Novo et al., 2016;
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Kennedy & Little, 2012). Pueden ocurrir falsos positivos en animales muy jovenes
con anticuerpos maternales (Wilkes et al., 2015). Aln se requiere determinar la
eficacia diagnéstica del VIF por medio de la PCR (Galdo-Novo et al., 2016). El
objetivo del presente articulo es proporcionar informacion actualizada y precisa
sobre los aspectos epidemioldgicos, clinicos y de diagndstico del ViLeF y VIF en
gatos domeésticos.

Il. ETIOLOGIA Y CARACTERISTICAS DE LOS VIRUS

A. ViLeF

El ViLeF es un retrovirus que se encuentra en el orden Ortervirales, familia
Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, género Gammaretrovirus (Perhari¢ et
al., 2018; Szilasi et al., 2018). Ademéas de afectar a los gatos domésticos, también
ha sido reportado en Puma concolor, Panthera pardus y Acinonyx jubatus
(MacLachlan & Dubovi, 2017). Filoni et al. (2017) han detectado este virus en
Puma yagouaroundi. La estructura viral se compone de una envoltura de
glicoproteinas y una nucleocépside icosaédrica. La composicion de la envoltura
hace al virus vulnerable ante desinfectantes comunes y el medio ambiente, la
inactivacion fuera del hospedero es muy rapida y eficaz (Perhari¢ et al., 2018).

El material genético viene en dos copias de acido ribonucleico (ARN), por lo tanto
es diploide (MacLachlan & Dubovi, 2017). La transcriptasa inversa, ademas de
transformar este ARN en &cido desoxirribonucleico (ADN), puede funcionar como
ribonucleasa que permite la escision de la cadena de ARN desde un heteroduplex
de ADN: ARN. EI ADN viral se integra como provirus al genoma celular de forma
aleatoria (Hartmann & Levy, 2017; MacLachlan & Dubovi, 2017).

El provirus contiene repeticiones terminales largas (LTRs) y tres genes
denominados gag, pol y env, que codifican proteinas estructurales (matriz, capside
y nucleocapside), enzimas (proteasa, transcriptasa inversa e integrasa) y
proteinas Utiles para el ingreso del virus a las células (proteinas de envoltura y
transmembrana), respectivamente (Chiu et al., 2018; Menéndez-Arias, Sebastian-
Martin & Alvarez, 2017). El ViLeF posee distintos genotipos o subtipos: ViLeF-A,
ViLeF-B, ViLeF-C, ViLeF-AC, ViLeF-D y ViLeF-T (Ramirez et al., 2016). El subtipo
A tiene una patogenicidad leve, es el mads comdn y es el Unico capaz de ser
infeccioso (Kawasaki & Nishigaki, 2018; Ramirez et al., 2016). El resto de los
genotipos surgen como el resultado de recombinaciones y mutaciones. El subtipo
B aparece por recombinacion con un retrovirus enddgeno y se asocia con linfomas
(Ramirez et al., 2016).

Los retrovirus endodgenos son residuos o0 remanentes gendmicos de alguna
infeccion ancestral por un Gammaretrovirus ancestral de los gatos, y dependiendo
de su subtipo filogenético, puede ocurrir la recombinacion con el ViLeF (Kawasaki
& Nishigaki, 2018). Este remanente retroviral es deficiente en replicaciéon, y se ha
descrito que los gatos machos poseen mas copias. Esto se ha relacionado
inversamente con la carga del ViLeF infectante. Las hembras presentan menos
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copias y mayor probabilidad de fase progresiva y mutacion con el ViLeF hacia el
subtipo B (Powers et al., 2018).

El subtipo C es menos comun, se ha asociado con anemia aplasica, y surge por
mutacion del gen env del ViLeF-A. El subtipo T ha sido asociado a
inmunodeficiencia por efectos citopaticos en los linfocitos T (LT) (Chiu et al.,
2018). El subtipo D fue identificado por Anai et al. (2012), debido a transduccién
del gen env de un retrovirus endégeno en el virus de leucemia felina.

B. VIF

El VIF también pertenece a la familia Retroviridae y a la subfamilia
Orthoretrovirinae, pero se clasifica en el género Lentivirus, donde se encuentra el
virus de inmunodeficiencia humana (Beatty, 2017; Perhari¢ et al., 2018). También
posee dos copias de ARN, por lo tanto es un retrovirus diploide (MacLachlan &
Dubovi, 2017).

Los genes que lo caracterizan son: gag, que contiene informacion para el
ensamblaje del virion y las proteinas estructurales; pol, que codifica las enzimas
como la transcriptasa inversa, dTUPasa, integrasa y proteasa; y env, para las
glicoproteinas de la envoltura (Beatty, 2017; Gonzalez & Affranchino, 2018). Las
caracteristicas de la envoltura compuesta por glicoproteinas hacen al virus de facil
inactivacién por desinfectantes comunes, y su resistencia al medio ambiente es
baja (Perharic¢ et al., 2018).

Al igual que otros retrovirus, el ARN se retrotranscribe a ADN y se integra al
material genético de la célula como un provirus (Beatty, 2017; MacLachlan &
Dubovi, 2017). Los lentivirus se caracterizan por poseer una alta tasa de mutacion
(Beatty, 2017; Pan et al., 2018). Las mutaciones ocurren durante el proceso de
transcripcion inversa, y eventualmente puede ocurrir recombinacién entre virus
gue infectan al mismo tiempo una misma célula. Las variaciones en la regién
genética env determinan los subtipos del VIF (Beatty, 2017). Los subtipos o
genotipos hasta ahora reconocidos son A, B, C, D, E y F, los cuales tienen una
distribucién geografica variable, pero no se ha determinado la relevancia clinica de
estos (Beatty, 2017; Pan et al., 2018).

I1l. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A.ViLeF

El ViLeF es un patdgeno que depende de la densidad poblacional para su
transmision, asi como de contacto cercano y la agregacion de los individuos. Se
elimina principalmente por la saliva, por ello se ha relacionado directamente con
conductas sociales como acicalamiento mutuo, y con el hecho de compartir
comida y bebederos (Hwang et al., 2018; Perhari¢ et al., 2018). También es
posible que sea transmitido a través de mordidas (Krecic et al.,, 2018). Otros
fluidos corporales donde puede ser eliminado son: heces, leche, orina, lagrimas,
semen, fluidos vaginales y secreciones nasales. Pueden existir transmisién via
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transplacentaria, y de forma iatrogénica por transfusion sanguinea (Aiyaranoi et
al., 2018; Krecic et al., 2018; Perharic et al., 2018).

Nesina et al. (2015) demostraron la transmision y el desarrollo de la infeccion por
el ViLeF en gatos domésticos que recibieron transfusiébn sanguinea por parte de
donadores seronegativos (sin viremia), ya que el ADN proviral de los leucocitos
representa un riesgo de transmision. Por otro lado, Vobis et al. (2003) han
documentado la presencia de ARN del ViLeF, hasta 24 horas postalimentacion, en
la pulga Ctenocephalides felis y también en sus heces. Estos autores mencionan
gue puede ser un potencial transmisor del material genético viral, pero no se ha
confirmado si es de manera mecanica a traves de las piezas bucales o por efecto
de la regurgitacion de sangre, y tampoco han determinado si el virus se dafa
durante la succion.

La prevalencia es variable, dependiendo del método diagndstico y del pais
estudiado, ya que el rango va del 2.3 % al 30.4 % en diferentes partes del mundo
(Tabla 1) (Lacerda et al., 2017). Los factores de riesgo que se han asociado con la
presencia del virus son: género, edad adulta, posibilidad de acceso al exterior y
contacto estrecho con otros gatos (Ramirez et al., 2016). Sin embargo, Da Costa
et al. (2017) mencionan como factores de riesgo edad juvenil, alta densidad
poblacional y mala higiene.

B. VIF

El modelo de transmision del VIF es dependiente de la frecuencia del contacto y
ocurre mediante los comportamientos asociados a la reproduccion de los gatos
(Hwang et al., 2018). El virus se transmite principalmente por la saliva cuando hay
mordidas (Beatty, 2017; MacLachlan & Dubovi, 2017). Otras formas de
transmision posibles pueden ser a través de la placenta o la leche, o de forma
iatrogénica mediante transfusiones sanguineas (Perhari¢ et al., 2018). Se ha
observado que la via transplacentaria ha sido efectiva como forma de infeccién
vertical hacia la camada (Aiyaranoi et al., 2018). Se ha sugerido la transmision
mediante el semen, pero no se ha reconocido qué impacto tiene sobre la
frecuencia de infeccion por el VIF (Beatty, 2017).

Tabla 1. Prevalencias identificadas para el ViLeF y el VIF en distintos estudios.

Autores Zona Numero Tipo de Prevalencia Prueba
geografica | de gatos estudio diagnoéstica
Stavisky, Dean Reino 609 Caso-Control 2.3 % ViLeF y 9.5 % VIF en ICLy ELISA
& Molloy (2017) Unido Retrospectivo gatos de refugios
Perhari¢ et al. Zagreb, 324 Transversal 14.5 % ViLeF y 18.5 % VIF en ICL
(2018) Croacia prospectivo gatos domésticos
6.06 % ViLeF y 13.13 % VIF en
gatos callejeros
18.22 % ViLeF y 20.88 % VIF
en gatos enfermos
Burling et al. Estados 62301 Transversal 3.1 % ViLeF y 3.6 % VIF en ELISA
(2017) Unidos y prospectivo gatos domésticos de clinicas y
Canada refugios
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Autores Zona NUmero Tipo de Prevalencia Prueba
geogréfica | de gatos estudio diagnostica
Sivagurunathan, Malasia 2230 Retrospectivo 12 % ViLeF y 10 % VIF en ELISA
Atwa & Lobetti gatos domésticos
(2018)
Pan et al. Harbin, 198 Transversal 1% ViLeF y 3 % VIF en gatos ELISA
(2018) China prospectivo callejeros
Sarvani et al. Belgrado, 373 Transversal 1.3 % ViLeF y 23.6 % VIF en ELISA
(2018) Serbia prospectivo gatos coinfectados con
hemoplasmas
Hwang et al. Sedl, 302 Transversal 23.2 % ViLeF y 3.6 % VIF en ELISA
(2018) Republica prospectivo gatos callejeros
de Corea
Galdo-Novo et Buenos 255 Transversal | 7.69 % ViLeFy 21.45 % VIF en ICL
al. (2016) Aires, prospectivo gatos domésticos
Argentina 11.82 % ViLeF y 20.34 % VIF n-PCR
en gatos domésticos
Ramirez et al. Estado de 100 Transversal 76 % ViLeF en gatos env-PCR
(2016) México y domeésticos sin signos clinicos
Ciudad de compatibles
México, 54 % VilLeF en gatos pol-PCR
México domeésticos sin signos clinicos
compatibles

* ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas; ICL: inmunocromatografia de flujo lateral;
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

La prevalencia también varia en razén de la zona geografica y de las condiciones
de los gatos que se han estudiado. Generalmente se ha estimado que el rango va
del 2.5 % al 31.3 % en distintos paises (Lacerda et al., 2017) (Tabla 1). Perhari¢ et
al. (2018) mencionan prevalencias de 1-14 % en gatos clinicamente sanos y del
44 % en gatos enfermos. Se considera que la prevalencia es mayor en gatos
machos, en edad y posibilidad reproductivas (no castrados), que poseen acceso al
medio exterior, debido a la alta frecuencia de peleas por competencia sexual y
territorial (Beatty, 2017; Da Costa et al., 2017).

IV. ASPECTOS CLINICOS

A.ViLeF

1) Patogenia. De manera general, el ViLeF ha sido asociado con linfomas,
patologias mieloproliferativas, mielosupresion, anemia, leucopenia, desordenes
neuroldgicos, enfermedades inmunomediadas, e inmunodeficiencia con
infecciones oportunistas (Filoni et al., 2017; MacLachlan & Dubovi, 2017). La
presentacion patogénica y la severidad de la infeccién dependen de factores como
la edad del gato, inmunocompromiso, coinfecciones y el genotipo resultante del
ViLeF (Aiyaranoi et al., 2018; MacLachlan & Dubovi, 2017; Szilasi et al., 2018). El
tropismo del virus comprende las células hematopoyéticas de la médula 6sea, por
lo tanto, la supresion mieloide esta asociada significativamente (Aiyaranoi et al.,
2018; Szilasi et al., 2018).
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Las posibles fases de la enfermedad se describen como infeccion progresiva,
regresiva, abortiva o focal (MacLachlan & Dubovi, 2017). La infeccién puede ser
abortiva y sin viremia, siempre y cuando exista una respuesta inmune humoral y
celular que lo elimine totalmente (Hartmann & Levy, 2017; MacLachlan & Dubovi,
2017; Stavisky et al., 2017). Por otro lado, si no hay inmunidad adecuada, la
infeccion pasa de la orofaringe a monocitos y linfocitos circulantes, se vuelve
progresiva y se extiende a 6rganos linfoides y médula ésea con replicacion activa
y viremia persistente. El prondstico usualmente es desfavorable con reduccion en
la esperanza de vida (Hartmann & Levy, 2017; MacLachlan & Dubovi, 2017). En la
infeccion progresiva pueden aparecer linfomas o anemia aplasica (Stavisky et al.,
2017).

En la infeccion regresiva, el ViLeF permanece latente en la médula 6sea, debido a
una respuesta inmune efectiva que limita la replicacion, y hay ausencia de viremia
(MacLachlan & Dubovi, 2017). Los gatos con infeccion regresiva aparentemente
son clinicamente sanos, pero la insercion del provirus en el genoma puede
contribuir a la oncogénesis. Asimismo, esta infeccion puede transformarse a
progresiva debido a inmunosupresiéon, por ejemplo, estrés y administracion de
altas dosis de glucocorticoides (Hartmann, 2017).

La fase regresiva se asocia a mielosupresion y citopenias, ya que la presencia del
provirus puede inactivar genes, alterar la funcion celular y contribuir a la expresion
de antigenos que inducen respuestas inmunomediadas (Hartmann, 2017). Otro
tipo de infeccion es la focal, atipica o discordante, que ocurre en otro tipo de
tejidos y los niveles de viremia son bajos (MacLachlan & Dubovi, 2017). En la
Figura 1 se presenta un esquema sobre la patogenia del ViLeF.
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Fig. 1. Fases de la patogenia por el ViLeF dependiendo de la respuesta inmune del
hospedero (Imagenes de Maria Casandra Canto Valdés).

2) Oncogénesis: linfomas y leucemias. La oncogénesis ocurre mediante insercion
del provirus cerca del oncogén celular c-myc, que normalmente regula el ciclo
celular (Hartmann & Levy, 2017; MacLachlan & Dubovi, 2017; Paulin et al., 2018).
Los linfomas son originados por expansion clonal de linfocitos neoplasicos, y son
el tipo de tumor mas comdn en gatos. Un 50-70 % de gatos con linfoma son
positivos al ViLeF (Paulin et al.,, 2018). La presencia del virus empeora la

prognosis, pues la infeccidn progresiva incrementa 60 veces el riesgo de padecer
linfoma (Hartmann & Levy, 2017).

La clasificacion de los linfomas de acuerdo con el origen anatémico es: alimentario
o gastrointestinal, mediastinico, multicéntrico y extranodal (nasal, renal, de sistema
nervioso central, dérmico, etc.) (MacLachlan & Dubovi, 2017; Paulin et al., 2018;
Vail, 2017). En la Tabla 2 se describen los aspectos clinicos de estos linfomas.
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Las leucemias son neoplasias malignas de las células de la médula 6sea, que
pueden circular en sangre o no (Vail, 2017). Las formas agudas suelen ser mas
agresivas que las cronicas (Vail, 2016). La leucemia linfoblastica aguda se origina
de precursores linfoides inmaduros, tiene una prognosis pobre y una proporcion
mayor al 50 % de linfoblastos en relacion con las células nucleadas de la médula
O0sea (Tomiyasu et al., 2018). Este tipo de leucemia es comun en gatos infectados
con el ViLeF. Los signos clinicos son: fiebre, anorexia, pérdida de peso, poliuria,
polidipsia, decaimiento, esplenomegalia, anemia no regenerativa, trombocitopenia
y leucocitosis (Vail, 2016). Por otro lado, la leucemia linfocitica cronica no es tan
comun, los valores de linfocitos maduros van desde 10,000-300,0000 células por
microlitro (Vail, 2017).

Tabla 2. Aspectos clinicos de los linfomas y su asociacion con el ViLeF.

Linfoma Frecuencia | Asociacion Origen Manifestaciones clinicas Autores
con el ViLeF
Multicéntrico | 20-30 % Alta LT Linfadenomegalia periférica, MacLachlan &
decaimiento y depresion. Dubovi, (2017),
y Vail (2016).
Mediastinico | 10-20 % Alta LT Disnea severa, taquipnea y MacLachlan &
(gatos efusion pleural. Dubovi, (2017),
jovenes) Vail (2016), y
Vail (2017).
Alimentario 50-75 % Baja LTo Pérdida de peso, anorexia, Hall & Day
(Neoplasia | (Menos del 25 LB diarrea crénica y vomitos. (2017),
mas comun % son Lesiones solitarias o difusas en Lascelles &
en gatos) positivos) ID. Metastasis a linfonodos White (2016),
mesentéricos, higado, bazo, Paulin et al.
estdbmago, colon y valvula (2018), y Vail
ileocecal. Mala absorcion, (2017).
perforacion intestinal,
peritonitis, infecciones
secundarias y trombosis de
arteria femoral.
Renal Neoplasia 25-50 % son LB Poliuria, polidipsia, Vail (2016),
mas comun positivos al decaimiento, pérdida de peso, White &
en rifiones ViLeF renomegalia, azotemia y Brearley,
metastasis. hacia SNC (2016), y Vall
(2017).
SNC 1-3% 50 % son LT o Linfomatosis cerebral, linfoma | Mandara, Motta
positivos al LB intravascular, coroiditis & Calo, (2016),
ViLeF linfomatosa y meningitis Vail (2016), y
extradural o intradural en Vail (2017).
médula espinal.
Neurolinfomatosis periférica,
mielopatia toracolumbar,
ataxia, atonia vesical y
debilidad.
Nasal 5-10 % Baja LB Descarga nasal, estornudos, Vail (2016).
disnea, epistaxis, deformidad
facial, epifora y exoftalmia.
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* |D: intestino delgado; SNC: sistema nervioso central; LT: linfocitos T; LB: linfocitos B.

3) Mielosupresion y alteraciones hematoldgicas. En un estudio retrospectivo, Da
Costa et al. (2017) reportaron que de 153 gatos positivos al ViLeF, un 30.7 %
presentd anemia regenerativa, 14.7 % leucopenia, 11.6 % neutropenia, 39 %
linfopenia y 42.2 % trombocitopenia. En relacion con esto, un 50 % de los gatos
infectados presenta neutropenia, pero la trombocitopenia y la anemia también son
comunes (Johns, 2017; MacLachlan & Dubovi, 2017). Estas citopenias ocurren por
efectos indirectos en las células hematopoyéticas o por desordenes proliferativos
como la leucemia, que puede ocasionar mieloptisis (MacLachlan & Dubovi, 2017).

Aunque este virus es capaz de suprimir todas las lineas progenitoras, por efectos
directos o indirectos inmunomediados, suele afectar mas a los precursores
eritroides (Johns, 2017). La infeccion de estos por el ViLeF suele ocasionar
sintesis excesiva de hemoglobina, con efecto negativo en la mitosis y extrusion
nuclear, formando eritrocitos macrociticos (Villiers, 2016). La anemia no
regenerativa, con reduccion de reticulocitos y aumento del volumen corpuscular
medio, ocurre durante la fase progresiva (Hartmann & Levy, 2017). Este tipo de
anemia puede ser inducida por distintos mecanismos: leucemia, mielodisplasia,
anemia aplésica, aplasia pura eritroide y anemia hemolitica inmunomediada
(Villiers, 2016).

La aplasia pura eritroide, inducida por el ViLeF-C, suele ser progresiva y mortal
(Villiers, 2016). En un reporte post mortem de una gata joven positiva al ViLeF,
realizado por Southard, Rodriguez-Ramos, Priest y Stokol (2016), se menciona
presencia de holoprosencefalia, anemia aplasica pura con ausencia casi total de
precursores eritroides en la médula 6sea, y mielofibrosis. Por otro lado, la anemia
regenerativa no es comun, pero suele asociarse a coinfecciones por Mycoplasma
haemofelis (Hartmann & Levy, 2017).

4) Inmunodeficiencia. El ViLeF-T posee tropismo y replicacion en LTCD4+, y
puede haber inversién en la relacion LTCD4+:LTCD8+ debido al efecto citopatico
del mismo (Da Costa et al.,, 2017). ElI mal funcionamiento de los linfocitos T se
acompafia de baja produccion de inmunoglobulinas, disminucién funcional de los
neutroéfilos y alteracion en la funcion de las citoquinas (Hartmann & Levy, 2017). La
mieloptisis y mielofibrosis contribuyen a la disminucion de leucocitos (Johns,
2017). Se han reportado coinfecciones con Poxvirus, Mycoplasma haemofelis,
Cryptoccocus neoformans, Toxoplasma gondii, etc. La presencia del ViLeF puede
favorecer la aparicidon de peritonitis infecciosa felina (PIF) en infecciébn por
coronavirus comunes (Kennedy & Little, 2012).

Los cuadros persistentes y con dificil resolucion de retinitis, gingivoestomatitis y
presencia de abscesos son comunes (Kennedy & Little, 2012). En zonas
endémicas de Leishmania infantum se ha encontrado leishmaniasis visceral
asociada al ViLeF. Esto representa un 2 % de gatos coinfectados con L. infantum,
ViLeF y Mycoplasma spp. (Marcondes et al., 2018). En infecciones de gatas
gestantes puede ocurrir infertilidad enmascarada con reabsorcién fetal, y abortos
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originados por endometritis o placentitis. Algunos gatitos que nacen infectados
pueden desarrollar el “sindrome del gatito débil” que lleva a muerte subita en el
periodo neonatal debido a atrofia del timo (Az6car-Aedo & Monti, 2018; Hartmann
& Levy, 2017).

. VIF

El tropismo celular del VIF es hacia LTCD4+ que median la respuesta inmune
celular y humoral (Aiyaranoi et al., 2018; Gonzalez & Affranchino, 2018). La
disminucién del total y la alteracién funcional de esta linea celular producen el
SIDA. También es posible la infeccién de los linfocitos TCD8+, linfocitos B (LB),
macrofagos, monocitos, megacariocitos, células dendriticas, células epiteliales de
las glandulas salivales y células neurolégicas (Eckstrand, Sparger & Murphy,
2017; Gonzalez & Affranchino, 2018). De todas las células mencionadas
anteriormente, los LTCD4+, monocitos y macrofagos son los mas susceptibles a
adquirir la infeccion. No se ha demostrado replicacién viral activa en LTCD8+ y LB.
Sin embargo, de forma natural y experimental, los LTCD4+ son el subgrupo mas
infectado por el VIF (Eckstrand et al., 2017).

Latencia clinica
(Meses o afos)

Infecciones
oportunistas

LT CD4+

Fase de SIDA

Disminucién
en nimero y
funcionalidad

Reservorio de

5 — replicacion
‘ Activacion por ‘ durante latencia
_ inmunosupresion

Fig. 2. Patogenia del VIF (Imagenes de Maria Casandra Canto Valdés).
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El virus mantiene como estrategia la unién primaria con los receptores celulares
CD134 expresados en las células TCD4+ y otras células del sistema inmune, y
gracias a esto puede interactuar con el receptor de quimiocinas CXCR4 e
integrarse a la célula (Eckstrand et al., 2017; Gonzélez & Affranchino, 2018). Una
de las caracteristicas en la replicacion del VIF es que no solo codifica sintesis de
proteinas a partir del ADN proviral, sino que también utiliza proteinas de la célula,
y no hay un efecto citolitico cuando los viriones la abandonan (MacLachlan &
Dubovi, 2017). Sin embargo, es citopatico, ya que la presencia del virus puede
inducir la apoptosis celular (Palmero & Carballés, 2012).

Posterior a seis u ocho semanas posinfeccion, hay viremia con diseminacion a
tejidos linfoides y glandulas salivales (Beatty, 2017). También se ha observado
que después del contagio oronasal o vaginal, el VIF puede ser transportado por
las células dendriticas hacia los linfonodos (Eckstrand et al., 2017). Los signos
clinicos de la fase aguda pueden ser: anorexia, fiebre, leucopenia, neutropenia y
linfadenomegalia (Aiyaranoi et al., 2018; Beatty, 2017). Durante la fase aguda,
ademas de la disminucién de los LTCD4+, hay inversibn de la proporcion
LTCD4+:LTCD8+ en sangre (Eckstrand, Hillman, Smith, Sparger & Murphy, 2016).

La fase cronica es asintomatica con niveles bajos o ausentes de viremia, puede
durar varios afios, con constante produccion de inmunoglobulinas (Aiyaranoi et al.,
2018; Beatty, 2017). Ademéas de la disminucion de la proporcion de
LTCD4+.LTCD8+, puede haber desarrollo de neoplasias secundarias vy
desoérdenes inflamatorios (Johns, 2017). En un estudio realizado por Eckstrand et
al. (2016) se encontro transcripcion activa del gen gag durante el periodo cronico,
en leucocitos de linfonodos popliteos, pero esto no ocurri6 en leucocitos
sanguineos. De acuerdo con lo anterior, Eckstrand et al. (2017) han descrito que
algunos linfonodos, el bazo y las placas de Peyer son reservorios de la
transcripcion del genoma del VIF durante la etapa crénica.

Conforme pasa el tiempo, la disminucion de LTCDA4+ llega a un nivel critico que
atrae patdgenos oportunistas (Aiyaranoi et al., 2018; Beatty, 2017) (Figura 2). Se
han reportado infecciones respiratorias, piodermas, demodicosis, criptococosis
pulmonar, dirofilariasis pulmonar, entre otros, en pacientes con el VIF (Beatty,
2017). También se ha asociado hasta en un 50 % con gingivitis y enfermedades
periodontales en gatos. La inmunodeficiencia genera cambios en la microbiota de
la cavidad oral y ocurre colonizacion por patégenos como calicivirus felino y
bacterias, que se manifiesta en lesiones orales (Az6car-Aedo & Monti, 2018).

Marcondes et al. (2018) estimaron en Brasil un 2.5 % de gatos coinfectados con el
VIF y Mycoplasma spp., también mencionan que puede haber asociacion entre la
leishmaniasis visceral en gatos de zonas endémicas y la presencia del VIF. En
cuanto a los hallazgos hematoldgicos, un estudio retrospectivo de Da Costa et al.
(2017) menciona que en 50 gatos positivos al VIF, se encontré el 32 % con
anemia, el 4 % con leucopenia y el 35 % con trombocitopenia.

Ciencia y Agricultura (Cien. Agri.) Vol. 16 (2). L-ISSN 0122-8420. elSSN 2539-0899.
Mayo-Agosto 2019, pp. 57-77. Tunja (Boyaca) — Colombia. DOI:
https://doi.org/10.19053/01228420.v16.n2.2019.9119



https://doi.org/10.19053/01228420.v16.n2.2019.9119

El VIF también posee cierto grado de neurotropismo y es capaz de replicarse en
las células de la microglia (Power, 2018). En algunos estudios se ha visto que
también es capaz de infectar astrocitos, macrofagos del plexo coroideo vy
posiblemente endotelio de la microvascularizacion cerebral. El virus logra ingresar
al SNC a través de los monocitos infectados, pero también a través del liquido
cefalorraquideo o de una barrera hematoencefalica dafiada (Meeker & Hudson,
2017). Los dafios neurolégicos son ocasionados por gliosis, asi como también por
la presencia de anticuerpos intratecales, leucocitos, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa), metaloproteinasas en macréfagos e interleucina-13 (Power, 2018).

La disminucion de la funcionalidad del SNC es progresiva y puede comenzar a
manifestarse entre cinco a ocho afios después del contagio. La pérdida de
neuronas se correlaciona con la inmunodeficiencia adquirida y la alteracion en la
proporcion LTCD4+.LTCD8+ (Meeker & Hudson, 2017). La manifestacion
neurologica corresponde a encefalopatia con alteracién de la conducta y de la
funcién motora (Power, 2018).

IV. DIAGNOSTICO

A. ViLeF

Las pruebas serolégicas pueden detectar la presencia del antigeno viral de la
capside, conocido como p27, en sangre, suero o plasma (Da Costa et al., 2017;
Hartmann & Levy, 2017). La inmunocromatografia de flujo lateral y el ELISA son
las dos pruebas serolégicas mas comunes y de facil alcance para el diagnéstico, y
se consideran formatos tipo “point of care” (Da Costa et al., 2017; Krecic et al.,
2018). La vacunacion frente a este virus no interfiere en el diagndstico seroldgico,
ya que no detecta anticuerpos, pero se han observado falsos positivos en gatos
recién vacunados (3-4 semanas) con biolégico recombinante (Hartmann & Levy,
2017).

La saliva también ha sido considerada una alternativa diagnostica para hacer las
pruebas de serologia, debido a que contiene cinco veces mas virus por mililitro
que el plasma. Sin embargo, los resultados han sido contradictorios y es
recomendable llevar a cabo mas estudios (Westman, Malik, Hall & Sheehy, 2017).
No se considera idéneo utilizar fluidos distintos a la sangre en pruebas de
serologia, por la posibilidad de un alto indice de falsos resultados (Kennedy &
Little, 2012).

Otra opcidon diagnostica es la prueba de PCR que detecta el ADN proviral de
leucocitos circulantes. Esta puede amplificar un fragmento de los genes pol y env
del ViLeF (Ramirez et al., 2016). Esta técnica de biologia molecular se ha vuelto
importante en el diagndstico del ViLeF, debido a que la deteccién de gatos
seronegativos, pero positivos a PCR, desenmascara infecciones latentes o
regresivas (Radford & Dawson, 2016). Ademas, la PCR posee mayor sensibilidad
que las pruebas seroldégicas y no depende de la viremia o antigenos circulantes
(Galdo-Novo et al., 2016).
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B. VIF

De forma rutinaria se utilizan las técnicas seroldgicas que detectan la presencia de
anticuerpos sanguineos contra el VIF, a partir de 2-6 semanas posinfeccion
(Aiyaranoi et al., 2018; Beatty, 2017). Se considera que los anticuerpos son
suficientes para el diagndéstico del VIF, ya que la infeccidon dura para toda la vida
del gato (Kennedy & Little, 2012). La presencia de falsos positivos ocurre en
animales muy jévenes con anticuerpos maternales (Wilkes et al., 2015). La
inmunidad pasiva puede durar de forma experimental 8, 12 o 17 semanas después
del nacimiento, por lo tanto el diagndstico seroldgico debe ser a partir de los seis
meses (Galdo-Novo et al., 2016).

La deteccion del VIF mediante la PCR se ha utilizado como una alternativa. Sin
embargo, en la fase de SIDA, la disminucion de LTCDA4+ significaria menos
células disponibles para extraer el ADN proviral. Por lo tanto, la deteccion del VIF
mediante PCR en estos casos es dificil, pero se recomienda desarrollar mas
estudios al respecto (Beatty, 2017; Galdo-Novo et al. 2016).

V. CONCLUSIONES

Las infecciones causadas por retrovirus en gatos domésticos presentan una
variacion epidemioldgica considerable a través de los distintos estudios realizados.
La prevalencia dependera de la zona geografica, las caracteristicas de los gatos
estudiados, como estado inmune, condiciones clinicas y exposicion a factores de
riesgo, asi como también de la prueba diagnéstica empleada. El rango de
prevalencia encontrado en los distintos estudios revisados, va del 1-76 % para el
ViLeF, y del 3-23.6 % para el VIF.

Por otro lado, se han descrito distintas patologias asociadas a estos virus, donde
el ViLeF posee la mayor diversidad de trastornos clinicos. Los linfomas de tipo
multicéntrico y mediastinico se consideran como altamente asociados a este virus,
el renal y de SNC con un 50 % de asociacion, mientras que el nasal y el
alimentario con baja asociacion. El tipo de leucemia mas comudn en esta infeccion
es la linfoblastica aguda, mientras que la citopenia mas significativa en la
patogenia de este virus es la anemia aplasica por su mal prondstico.

En el caso del VIF, se ha descrito a detalle su mecanismo de inmunodepresion
gue conduce a una fase de SIDA. Sin embargo, es importante mencionar que
algunos autores han determinado que algunos tejidos linfoides son reservorios de
la replicacién activa del VIF durante la fase asintomatica. El diagndstico serolégico
no se ha establecido como definitivo para el ViLeF, debido a los falsos negativos
gue se presentan en gatos con infeccién regresiva. En contraste, a los anticuerpos
se les considera suficientes para el diagnostico del VIF. Finalmente, se menciona
cada vez mas el diagnostico molecular por PCR, como una pieza fundamental
para la deteccion de estos virus.
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