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INTRODUCCION

En la actualidad el gato doméstico representa uno de los animales preferidos para la compafiia
del ser humano, con lo cual se vuelve imperiosa la necesidad de ofrecer medicina orientada y
especializada al cuidado del felino. Con el paso de los afios se han logrado grandes avances en
el area de medicina felina, estableciendo criterios, diagnosticos y tratamientos propios para la
especia, asi como también practicas amigables que facilitan el ejercicio de la medicina en los
gatos (Cat-Friendly practice), teniendo en cuenta que no son “perros pequefios”, sino una

especie con actitudes y caracteristicas totalmente diferentes.

El descubrimiento de los retrovirus felinos, el Virus de la Leucemia Felina y el Virus de la
Inmunodeficiencia Felina, en 1964 y 1987 respectivamente, representd un gran impacto en la
medicina felina ya que otorgo respuesta a la incégnita de los sindromes inmunosupresores que
afectaban a algunos felinos domésticos. En la actualidad si bien se cuenta con mucha mas
informacion sobre estos virus y las enfermedades que provocan, ain se carece de un tratamiento

que permita ponerle fin a la enfermedad.

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliografica de las enfermedades
retrovirales que afectan al felino domestico, la Inmunodeficiencia Felina y la Leucemia Felina,
analizando sus caracteristicas, patogenia, signos clinicos, sus posibles tratamientos y su

prevencion.




HISTORIA DE LA VIROLOGIA

Los primeros agentes bioldgicos causantes de enfermedad en ser identificados fueron las
bacterias; éstas fueron observadas por primera vez en el afio 1676 por Anton Van
Leeuwenhoek, quien en su momento las nombr6 animaculos. Con el paso de los afios los
estudios en microbiologia se profundizaron por parte de Louis Pasteur, Robert Koch y
Ferdinand Cohn, quienes refutaron la teoria de la generacion espontanea y estudiaron la

naturaleza de las enfermedades infecciosas (Madigan et al., 2015).

Sin embargo, la existencia de los virus no fue probada sino hasta 1898 por Martinus Beijerinck,
cuando se demostrd que existian agentes infecciosos “invisibles” que pasaban a través de filtros
que retenian bacterias y producian enfermedad en plantas de tabaco. No obstante, debido a su
pequefio tamafio los virus fueron imposibles de ver hasta la invencién del microscopio
electronico; donde ademas se comenzo a estudiar su morfologia y se determind que los virus

estaban compuestos por proteinas y material genético (Knipe y Howley, 2013).

El estudio de bacteriéfagos (virus que infectan bacterias) facilitd la comprension de las
propiedades de los virus debido a que el trabajo podia realizarse en cultivos artificiales
(MacLachlan y Dubovi, 2017), e hizo posible grandes avances en el descubrimiento y estudio
del proceso de replicacion del ADN. Por otro lado, el desarrollo de cultivos celulares enfatizo
aun mas el estudio de virus, ya que elimind la necesidad de usar sistemas animales y permitio

comparar el conocimiento obtenido del estudio de los bacteriéfagos con los virus animales.

La primera mencion a los retrovirus que afectan al felino doméstico (Felis silvestris catus) se
produjo en el afo 1964 por William Jarrett. En su articulo describe cdmo se tomaron muestras
de ganglio mesentérico de un gato afectado por linfosarcoma y al analizar estas muestras en
microscopio electrénico se detectd la presencia de particulas virales que presentaban una
Ilamativa similitud con el virus de la leucemia murina (Jarrett et al., 1964), es por ello que este

nuevo virus fue denominado Virus de la Leucemia Felina (ViLeF).

Por otro lado, el Virus de la Inmunodeficiencia Felina (VIF) fue descrito por Niels Pedersen
en 1987 tras notar que una camada de gatos negativos a ViLeF se mantenia permanentemente
afectada por diversas enfermedades (diarreas intermitentes, enfermedad periodontal, rinitis
cronica, etc.). Muestras de sangre y suero de dichos animales fueron inoculadas en gatitos libres

de patogenos especificos, de los cuales luego se tomaron muestras que fueron co-cultivadas




con linfocitos activados de sangre periférica. Luego de una semana de cultivo fueron
examinados y se determind que un 95 % eran linfocitos T. Luego de dias pudo observarse la
presencia de efecto citopatico en los mismos, que fueron asociados a actividad de Transcriptasa
Reversa a pesar de ser muestras negativas a FeLV. Al observar las muestras al microscopio
electrénico se observaron particulas virales con morfologia tipica de Lentivirus similares al
Virus de la Inmunodeficiencia Humana. Este virus fue denominado “Lentivirus Felino T-

Linfotropico” el cual posteriormente seria reconocido como Virus de la Inmunodeficiencia

Felina (Pedersen et al., 1987).




CAPITULO 1

GENERALIDADES DE LOS VIRUS

DEFINICION Y CARACTERISTICAS DE LOS VIRUS

Los virus son particulas genéticas capaces de replicarse unicamente en un organismo vivo, ya
que por si mismos carecen de las capacidades metabolicas necesarias para producir energia o

para realizar los procesos de sintesis de proteinas o enzimas (MacLachlan y Dubovi, 2017).

La estructura de los virus varia entre las diferentes familias virales, los més simples estan
compuestos por material genético y una capside que lo rodea (también denominada
nucleocapside), mientras que en el caso de virus mas complejos se suma una estructura externa
denominada envoltura (Figura 1). Algunos virus también poseen enzimas necesarias para
ayudar en el proceso de replicacién, como por ejemplo la enzima Transcriptasa Reversa (RT)

en el caso de los retrovirus.
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FIGURA 1. ESTRUCTURA BASICA DE UN VIRUS DESNUDO Y UN VIRUS ENVUELTO
(Fuente: Madigan et.al., 2015)

Genoma

El material genético difiere entre las diferentes familias virales, por lo que el tipo y
caracteristicas estructurales de los acidos nucleicos son utilizados para clasificar a los virus

(MacLachlan y Dubovi, 2017). A grandes rasgos los virus pueden ser divididos en virus ARN




(si contienen &cido ribonucleico), o virus ADN (si contienen &cido desoxirribonucleico) como
material genético, mientras que algunos virus utilizan ambos tipos de moléculas (ADN y ARN)

en distintas etapas de su ciclo de vida (Madigan et al., 2015)

El genoma viral puede organizarse en una sola cadena (monocatenario) o en dos cadenas
(bicatenario). En el caso de los virus ARN monocatenarios las cadenas tienen polaridad,
pudiendo ser de sentido positivo cuando tienen la misma secuencia que el ARN mensajero
(ARNmM) y son capaces de traducir las proteinas en forma directa, o de sentido negativo, en
cuyo caso la cadena es complementaria al ARNm, por lo que se debe transcribir el genoma

para poder formar el ARNm correspondiente.

Cépside

El genoma viral esta rodeado por una capside proteica que lo protege, la cual esta formada por
moléculas proteicas llamadas capsémeros (polipéptidos codificados por el virus, su nimero
estd determinado para cada virus); estos se distribuyen alrededor del &cido nucleico formando
una simetria que puede tener forma icosaédrica, helicoidal o binaria, la cual combina partes de
ambas simetrias (Figura 2). La simetria icosaédrica posee 20 caras triangulares y 12 vertices
dando una forma mas o menos esférica; mientras que en la simetria helicoidal el genoma forma

una heélice que es rodeada por los capsomeros (Knipe y Howley, 2013).
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FIGURA 2. SIMETRIAS VIRALES

Helicoidal (A), icosaédrica (B) y binaria (C)
(Imagen extraida de la web EMEI)




Envoltura

La envoltura es la membrana que se encuentra rodeando a la nucleocapside, esta compuesta
por lipidos y proteinas provenientes del citoplasma de la célula hospedadora que el virus toma
al salir de ella; los lipidos provienen de la célula hospedadora, mientras que las proteinas de
membrana son codificadas por el genoma viral. Los virus que emergen a través de la membrana
plasmatica poseen fosfolipidos y colesterol en proporciones caracteristicas, mientras que
aquellos que emergen de la luz del reticulo endoplasmatico casi no contienen colesterol (Knipe
y Howley, 2013).

La primera parte del virus en tomar contacto con la célula hospedadora durante el proceso de
infeccion es la envoltura, por lo que sus proteinas viricas especificas son fundamentales tanto
para la unién del virién a la célula hospedadora, como para la liberacién del virién después de

la replicacion (Madigan et al., 2005)

Proteinas virales

Los virus pueden contener numerosas proteinas en su estructura, y se clasifican en:

e “Estructurales”: son las que estan presentes en el virion.
e  “No estructurales”: son aquellas que se producen durante el proceso de infeccion,

pero no se incorporan a la particula viral (MacLachlan y Dubovi, 2017).

Ademas, se reconocen otras dos clases de proteinas: reguladoras y accesorias (Uversky y
Longhi, 2012).

Las proteinas “estructurales” cumplen diversas funciones que ayudan al virion a conformar su
estructura y también intervienen en el proceso de union a la célula hospedadora; éstas pueden
dividirse en proteinas de superficie (glicoproteinas en la envoltura viral, ej. Hemaglutinina,
Neuraminidasa, P27, GP40, entre muchas otras) y proteinas internas, que se ubican en la cara

interna de la envoltura, entre los capsomeros.

Entre las proteinas “no estructurales”, algunas acttan dentro de la célula infectada durante la
replicacion, mientras que otras regulan la replicacion o el ensamble del virus (Uversky y
Longhi, 2012).




Las proteinas “reguladoras o accesorias” juegan un importante papel en el proceso de
replicacion viral, por ejemplo, controlando la velocidad de transcripcion, controlando la
expresion de diversos genes o modificando las funciones de la célula hospedadora (Uversky y
Longhi, 2012).

Clasificacion viral

Numerosos criterios pueden utilizarse para agrupar a los virus y facilitar su estudio, para ello
puede tenerse en cuenta: el tipo de acido nucleico (ADN o ARN), sus caracteristicas (mono o
bicatenario, lineal o fragmentado, polaridad positiva o negativa), la simetria de su cépside
(helicoidal, icosaédrica o mixta), presencia o ausencia de envoltura, lugar de ensamblado final,

tipo de liberacidn celular, entre otras caracteristicas (Stanchi, 2007).

Basandose en la naturaleza del genoma viral y en la manera en que sintetizan su ARNm, en
1971, David Baltimore establecio un sistema de clasificacion viral (Figura 3), el cual divide a

los virus en 7 categorias:

- Clase I: Virus ADN bicatenario. En esta clase la transcripcion y sintesis del ARNm se

produce de forma similar a la ocurrida en la célula hospedadora.

- Clase II: Virus ADN monocatenario. Son virus que tienen una sola cadena de ADN, la
cual puede tener polaridad positiva o negativa; estos virus deben formar una nueva
cadena de ADN complementaria a la original, para obtener un intermediario de ADN

bicatenario y poder sintetizar el ARNm.

- Clase I11: Virus ARN bicatenario. En los virus ARN las ARN-polimerasas no catalizan
la formacién de ARN a partir de un molde ARN, sino que requieren un molde ADN
(Madigan et al., 2015). Todos los virus conocidos de la clase 11l poseen genoma
segmentado, y el ARNm sdlo se sintetiza de una hebra molde de cada segmento
(Dimmock et al., 2007), es decir que cada segmento se transcribe en forma

independiente.




- Clase IV: Virus ARN monocatenario de polaridad positiva (ARN +). Estos virus
necesitan generar una cadena complementaria negativa para formar un intermediario

de ARN bicatenario antes de sintetizar el ARNm.

- Clase V: Virus ARN monocatenario de polaridad negativa (ARN -). El genoma tiene
una secuencia de bases complementaria a la del ARNm, por lo que los virus
pertenecientes a esta clase deben generar un intermediario ARN bicatenario

sintetizando una hebra positiva, la cual se usa como molde para formar el ARNm.

- Clase VI: Virus ARN monocatenario de polaridad positiva retrotranscrito (ARN-RT).
Estos virus realizan su replicacion mediante la enzima Transcriptasa Reversa (RT),
formando una hebra ADN a partir de la hebra de ARN.

- Clase VII: Virus ADN bicatenario retrotranscrito (ADN-RT). También realizan su
replicacion mediante retrotranscripcion, pero en este caso realizan un intermediario
ARN a partir de un molde ADN.

Group | Group Il Group llI Group IV Group V Group VI Group VII
BOOGOBOOROBE AN BEOREOGRGE AN AU S DOOGD N
DNA({+/-) DNA (+) RNA (+/-) RNA(+) RNA(-) RNA(+) DNA(+/-)

t‘ Reverse j
i transcription
/\\qﬁﬁﬁ W PAWAN. i AW AW A
DMNA(+/-) ) Reverse

transgription

BOOOOOOL o~ D]

B = POOBOBOC

| /\3/;
/I\
B &

proteins

FIGURA 3. CLASIFICACION VIRAL DE BALTIMORE.
(Fuente: David y Howley, 2013).




Ciclo de replicacion viral

Una vez que el virus ingresa al organismo, éste debe tomar contacto con la célula hospedadora
para comenzar con su ciclo de replicacidn. La manera en que el virus replica difiere entre las
distintas familias virales, pero en todas ellas se reconocen cinco pasos fundamentales, la union
a la celula hospedadora, el ingreso del virion al interior de la célula, la sintesis del acido
nucleico y proteinas virales, el ensamblado de la nueva particula viral, y, finalmente, la

liberacion de viriones de la célula.

Las etapas en un ciclo de replicacion pueden esquematizarse en una curva llamada curva de
crecimiento de una sola etapa (del inglés, one step growth), denominada asi debido a que ilustra
el periodo entre el ingreso del virus a la célula y la liberacién de nuevos viriones maduros
(Figura 4).
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FIGURA 4. CURVA DE CRECIMIENTO DE UNA SOLA ETAPA
(Fuente: Madigan et al., 2015)

En los primeros minutos tras la infeccion los virus ingresan en lo que se conoce como periodo
eclipse, tras el cual no estan disponibles para infectar nuevas células. Este periodo transcurre
desde la penetracion del virus hasta la aparicion de nuevos viriones en el interior de la célula;
durante este tiempo no es posible detectar particulas virales infectivas en el medio de cultivo

hasta que se produce la liberacion de los viriones desde la célula. (Madigan et al., 2015)




Uniodn

La unidn de los virus a la célula hospedadora se produce mediante la interaccion entre proteinas
de superficie del virion (o las espiculas en el caso de los virus envueltos) con receptores
presentes en la membrana celular y con factores de union. Los receptores son en su mayoria
proteinas, pero pueden ser también carbohidratos o lipidos, sin embargo, éstos no son tan
comunes. La interaccion virus - receptor es altamente especifica, pero una familia de virus
puede usar los mismos receptores (Dimmock et al., 2007). Si el receptor no se encuentra
presente en la célula la union entre ambos no puede producirse, mientras que si se modifica la

célula puede volverse resistente a la infeccién (Madigan et al., 2015).

Los factores de union ayudan a concentrar las particulas virales en la superficie celular,
promoviendo la union e infeccion (Knipe y Howley, 2013), y facilitando la union a los
receptores celulares. Los virus pueden unirse hasta a tres tipos de receptores sucesivamente,
éstos pueden ser receptores de baja afinidad, receptores primarios o receptores secundarios

(también Ilamados correceptores) (Dimmock et al., 2007).

La interaccion virus-receptor generalmente se realiza en forma directa, pero hay casos
especiales en los cuales median proteinas adaptadoras, por ejemplo, anticuerpos. En este caso
la fijacion de anticuerpos al virus genera fagocitosis por parte de los macréfagos promoviendo

la infeccion de los mismos (Knipe y Howley, 2013).

La union entre el virus y la célula es influenciada por factores como la temperatura, pH y
fuerzas iénicas, mientras que su mantencion se debe a distintos tipos de uniones quimicas,
como puentes hidrdgeno, fuerzas de Van der Waals y fuerzas electroestaticas (Stanchi, 2007).
Esto es debido a que tanto la membrana viral como la membrana celular tienen polaridad

negativa, por lo que tienden a repelerse entre si.

Ingreso y desnudamiento

Una vez que el virus se une a la célula, debe atravesar la membrana plasmaética para llegar al
interior de la misma y liberar su material genético. Para lograrlo, el virus hace uso de los
sistemas de sefializacién celular, utilizados para desencadenar el acceso a correceptores e

inducir respuestas endociticas, reprogramar vias de endocitosis e inducir condiciones




intracelulares que sean favorables para la infeccion (Knipe y Howley, 2013). Distintos
estimulos inducen el ingreso del virién a la célula, entre ellos la unidn a proteinas especificas
celulares, protedlisis por parte de las enzimas de la célula hospedadora y exposicion a un pH
acido (MacLachlan y Dubovi, 2017).

La entrada del virus puede producirse mediante dos mecanismos, ambos mediados por
receptores: los virus desnudos utilizan distintas formas de endocitosis para abrirse paso al
interior de la célula en una vesicula, mientras que los virus envueltos penetran la célula
mediante fusion de la membrana viral con la membrana celular. Dependiendo del virus, el
desnudamiento puede ocurrir después de que el virus haya entrado en la célula (en el caso de
ingreso mediante endocitosis), 0 al mismo tiempo en que se produce la entrada (en virus que

ingresan mediante fusion de membrana).

La fusién en el caso de virus envueltos se produce bajo condiciones neutras de pH (entrada
independiente de pH). Ambas membranas, la envoltura en el caso del virus, y la membrana
plasmatica en la célula, toman contacto y se rompen en un punto en comun, causando que los
lipidos de ambas se mezclen y eventualmente se fusionen formando un poro de fusion (Figura
5). A medida que el poro crece la envoltura viral se incorpora completamente a la membrana
plasmética y el genoma viral ingresa al citoplasma de la célula hospedadora (MacLachlan y
Dubovi, 2017).
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FIGURA 5.INGRESO VIRAL MEDIANTE FUSION DE MEMBRANAS
(Adaptado de MacLachlan y Dubovi, 2017)




A diferencia de los virus envueltos, los virus desnudos ingresan a la célula mediante un proceso
de endocitosis, en el cual el material extracelular (en este caso el virus) es internalizado en
vesiculas unidas a la membrana; el transporte de virus en vesiculas les permite atravesar
facilmente las barreras celulares que normalmente impiden el paso de particulas del tamafio de
un virus (Knipe y Howley, 2013). Existen dos mecanismos principales de endocitosis, la

endocitosis mediada por clatrina y la endocitosis mediada por caveolina.

o La endocitosis mediada por clatrinas utiliza un complejo proteico para poder
formar la vesicula que contendréa al virus y sera introducida en la célula (Figura 6). La
clatrina es reclutada por medio de proteinas adaptadoras a la membrana plasmatica, en
donde forma una malla de clatrina que cubre la vesicula y va adquiriendo curvatura
hasta que se forma la vesicula endocitica completa (Gutiérrez y Lopez, 2010). A medida
que la vesicula profundiza en la célula su interior se acidifica, para algunos virus esto
sirve como sefial para inducir cambios estructurales en el virus que facilitan la

liberacion del genoma viral en la célula (MacLachlan y Dubovi, 2017).

o En el caso de la endocitosis mediada por caveolas, a diferencia de las clatrinas
(que son reclutadas a la membrana plasmatica), las caveolinas son proteinas integrales
que se encuentran asociadas a microdominios en la membrana, ricos en colesterol y
esfingolipidos (también llamados balsas lipidicas) (Gutiérrez y Lépez, 2010). Estas
proteinas forman estructuras llamadas caveolas, que son invaginaciones presentes en la
membrana celular, a las cuales entra el virus una vez que esta unido a la célula. Las
invaginaciones estan cubiertas en su lado citoplasmatico por claveolinas y luego son
liberadas al interior celular por accién de dinaminas; la estructura en el interior de la
celula recibe el nombre de caveosoma. A diferencia del sistema de clatrinas, los

caveosomas mantienen un pH neutro en el interior de la vesicula.
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FIGURA 6. DISTINTAS VIAS DE ENDOCITOSIS CELULAR
(Adaptado de: Gonzales-Gaitan y Stenmark, 2003)

Sintesis de acido nucleicos

Luego de que el virus se ha unido a la célula, ingresado en su interior y liberado el genoma en
el interior celular, el siguiente paso en el ciclo de replicacién es la expresion de proteinas virales
y replicaciéon del genoma virico. Esta fase difiere notablemente entre las distintas familias
virales dependiendo de la clase de material genético que posean, sea ADN o ARN, mono o
bicatenario, de polaridad positiva o negativa, circular o lineal, o de un Unico o multiples

segmentos; todas las caracteristicas del genoma influyen en la replicacion del mismo.

Sea cual sea la estructura y estrategia de replicacion de su genoma, todos los virus deben
expresar sus genes como un ARN mensajero funcional, para poder dirigir la sintesis de
proteinas virales (Knipe y Howley, 2013), por lo que las distintas estrategias de replicacion se

basan en la forma en que las distintas familias sintetizan su ARNm.

En el ciclo de replicacién de la mayoria de los virus se distinguen dos periodos, el temprano y
el tardio. En el periodo temprano se transcriben unos pocos genes a partir del acido nucleico
viral, los cuales llevan la informacion para sintetizar un ARNm que contiene la informacion
requerida para la sintesis de proteinas virales tempranas, que permiten la expresion de la

informacién del genoma viral (Stanchi, 2007). Por lo general las proteinas tempranas son




enzimas (como, por ejemplo, polimerasas de acidos nucleicos) y proteinas que actlan para

detener la transcripcién y traduccion en la célula hospedadora.

Por otro lado, en el periodo tardio se sintetizan los componentes estructurales del virion, u
otras proteinas que no son necesarias hasta que comienza el ensamblaje del virién (Madigan et
al., 2015).

La transcripcion del genoma de los virus ADN se produce en el nucleo (a excepcién de los
poxvirus, que lo hacen en el citoplasma), debido a que pueden utilizar polimerasas (como la
ARN polimerasa Il dependiente de ADN) y otras enzimas que pertenecen a la célula
hospedadora para lograr sintetizar su ARNm; mientras que en el caso de la replicacion del
genoma, los virus ADN simples (ej., parvovirus, poliomavirus, papilomavirus) emplean las
ADN polimerasas dependientes de ADN del hospedador, mientras que los virus méas grandes
y complejos (p. ej., adenovirus, herpesvirus, poxvirus) codifican sus propias polimerasas
(Murray et al., 2017)

En el caso de los virus ARN, generalmente la replicacion se produce en el citoplasma celular
(a excepcion de los ortomixovirus y los retrovirus) y es independiente de la maquinaria
transcripcional nuclear (Urcuqui y Ossa, 2008). Debido a que la célula animal no posee la
maquinaria requerida para replicar ARN, estos virus deben codificar sus propias ARN
polimerasas dependientes de ARN (replicasas y transcriptasas) para realizar la replicacion y
transcripcion del genoma; pudiendo llevarlo a cabo mediante sintesis de ARN dependiente de
ARN, o mediante sintesis de ADN dependiente de ARN (transcripcion inversa), seguido por la

replicacion del ADN y transcripcion del mismo.

Ademas, los virus ARN también necesitan aportar las enzimas para la sintesis y el
procesamiento del ARNm. En el caso de virus ARN + el mismo genoma puede actuar como
ARNmM, las proteinas virales son traducidas a partir del genoma en forma de poliproteina, que
es escindida por proteasas celulares y virales en proteinas activas (Murray et al., 2017). Por
otro lado, en el caso de los virus ARN - junto al genoma se debe introducir una polimerasa la

cual produce un ARN + que se utiliza para sintetizar el ARNm.




Ensamble vy liberacién de los viriones

Una vez que se han sintetizado las estructuras necesarias es posible comenzar con el periodo
de ensamblaje del virion. Dependiendo del virus, la liberacién de las nuevas particulas virales
de la célula hospedadora puede producirse como un proceso separado del ensamble, o bien

ambos procesos pueden ocurrir simultaneamente (MacLachlan y Dubovi, 2017).

El proceso de ensamble consiste en la introduccién del genoma virico dentro de la particula
viral (capside), en el caso de los virus con simetria icosaédrica las proteinas estructurales se
asocian formando subunidades estructurales denominadas protdmeros. En ciertos virus los
protdbmeros son capaces de formar la capside en ausencia de la molécula gendémica (p. ej.
parvovirus canino), mientras que para otros virus el genoma sirve como sitio de nucleacién
para el ensamblaje de protomeros, y la capsula sélo se forma si hay una molécula genémica
presente (p. ej. polyomavirus) (MacLachlan y Dubovi, 2017). Este proceso puede verse
facilitado por proteinas de andamiaje u otras proteinas, algunas de las cuales son activadas o

liberan energia durante la protedlisis (Murray et al., 2017).

El lugar donde se produce el ensamblaje del virion depende del lugar donde se haya producido
la replicacion del genoma, y de si el virus tendra envoltura o sera desnudo. Los virus ADN
producen su ensamblaje en el nucleo (a excepcion de los poxvirus, que la realizan en el
citoplasma), por lo que las proteinas requeridas para ello deben ser transportadas hacia el
nucleo (Murray et al., 2017). En el caso de los virus ARN y los poxvirus, el ensamblaje se

produce en el citoplasma.

Los virus envueltos adquieren su envoltura a medida que las estructuras internas
(nucleocéapside, componentes de la matriz) atraviesan la célula. Para muchos virus envueltos la
gemacion se produce en regiones de membrana en la cual la mayoria de las glicoproteinas
celulares han sido desplazadas por glicoproteinas virales, esto asegura que dichas proteinas
sean reincorporadas al virion en el proceso de salida. (MacLachlan y Dubovi, 2017). En los
virus envueltos, debido a que adquieren su envoltura a partir de membranas celulares, los

procesos de ensamblaje y de liberacion se producen al mismo tiempo.

Una vez que los viriones estan completamente formados con su capsula y su envoltura pueden
ser liberados de la célula mediante lisis celular (destruccion de la célula), mediante exocitosis

(formacion de vesiculas que contienen los viriones y son llevadas a la membrana celular, con




la cual se fusionan y los virus son expulsados de la célula) o mediante gemacion (penetracion
de la membrana celular. En los procesos de endocitosis y gemacion, a diferencia de la lisis, la

célula se mantiene intacta.

La liberacion de viriones al exterior de la célula les permite infectar nuevas células y asi repetir

el ciclo de replicacion.
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FIGURA 7. CICLO DE REPLICACION VIRAL

(Imagen extraida de la web Immunology)

DIAGNOSTICO DE INFECCIONES VIRALES

Con el transcurrir del tiempo se han desarrollado multiples métodos para el diagnéstico de las
infecciones virales, en la actualidad la investigacion de técnicas diagndsticas se orienta a
pruebas simples, que sean rapidas y cuenten con sensibilidad y especificidad, sin tener un costo

demasiado elevado.

Independientemente del test elegido, es importante realizar correctamente los procedimientos
al momento de tomar la muestra, asi como su traslado y conservacion; ya que la falta de
cuidados en esta etapa puede alterar la muestra (ej., mediante contaminacion bacteriana o
fangica) y debido a esto tener una menor posibilidad de realizar el diagnéstico. Para lograr una

muestra adecuada también se debe tener en cuenta el tiempo de transporte, la temperatura (se




deben mantener a 4° C y no congelar, debido a que al descongelarse se puede alterar la
estructura viral) y el medio que se utilice para transportar la muestra, ya que ello garantizara la

conservacion de particulas virales activas (Crespo Ortiz, 2000).

El mejor momento para tomar la muestra es cuando el animal comienza a mostrar signos
clinicos de enfermedad, esto es, “dentro de las primeras 72 horas, cuando el virus se excreta
en concentraciones relativamente elevadas y todavia no se ha unido con anticuerpos” (Sandin
y Algorta, 2006, p. 2), mientras que el lugar del cual se obtiene la muestra dependera del agente

del cual se sospeche y de los signos que presente el animal. (MacLachlan y Dubovi, 2017)

Los métodos diagndsticos pueden clasificarse en directos o indirectos, segin busquen
demostrar la presencia del virus o alguno de sus componentes, o bien demuestren el contacto
del organismo con el virus a partir de la determinacion de anticuerpos. Dependiendo del test

diagndstico utilizado se puede detectar (MacLachlan y Dubovi, 2017):

e Presencia del virus,

e Antigenos virales,

e Acidos nucleicos,

e Anticuerpos dirigidos contra dicho virus,

e Visualizar el agente

Los métodos directos se utilizan principalmente para detectar el agente viral o alguno de sus
componentes, se encuentran aquellos métodos que:

e Detectan directamente el agente (Aislamiento viral)

e Detectan la presencia de antigenos virales (Inmunofluorescencia directa,

Enzimoinmunoandlisis (ELISA), test de aglutinacion)
e Detectan presencia de genoma viral (PCR)

e Visualizan directamente al agente (microscopia electrénica)




Por otro lado, los métodos indirectos son aquellos determinan la presencia de anticuerpos
mediante técnicas como Inmunofluorescencia indirecta, Enzimoinmunoanalisis o Western
Blot.

TABLA 1. METODOS Y TECNICAS DE DIAGNOSTICO VIRAL

QUE DETECTA TECNICA UTILIZADA

Presencia del agente viral 1. Aislamiento
2. Inmunofluorescencia
Antigenos virales 3. Enzimoinmunoanalisis (ELISA)
METODOS 4. Aglutinacion en latex
DIRECTOS  Genoma viral 5. PCR
Visualizacion directa 6. Microscopia electronica
Inmunofluorescencia
”L\/IDEI;(E)([:)_(I_)SS Anticuerpos Enzimoinmunoanalisis
(ELISA)
7. Western blot.

A continuacion, se explicara brevemente en qué consisten las distintas técnicas diagnosticas.

1. Aislamiento viral: Este método diagnostico permite la deteccidn del agente viral o de

sus componentes mediante el desarrollo del virus en un medio de cultivo apropiado.
Para lograrlo, se utilizan lineas celulares que permiten el crecimiento del virus
inoculado en ellas. Una vez que el virus se ha desarrollado (alrededor de 14 dias,
dependiendo del agente) se procede a identificarlo mediante el efecto citopatico (EC)
que el virus produjo en las células (cambios morfologicos relacionados a la

patogenicidad del virus) (Murray et al., 2017).

El EC puede ayudar a relacionar virus desconocidos con familias virales ya
establecidas, y de esta forma, elegir otras pruebas diagndsticas para lograr su
identificacion (Dimmock et al., 2007). En caso de que el EC no sea evidente o no se
produzca se debe reconocer la presencia de virus mediante otros méetodos, ejemplo, la

hemadsorcion o hemaglutinacion.




2.

Inmunofluorescencia (1F): Permite la deteccidn de antigenos virales (IF Directa) o de

anticuerpos antivirales (IF Indirecta) mediante la utilizacion de anticuerpos marcados
con isotiocianato de fluoresceina. Esta sustancia se vuelve fluorescente al ser expuesta
a luz ultravioleta, por lo que evidencia la unién antigeno - anticuerpo y permite

visualizarla en un microscopio de fluorescencia (Sandin y Algorta, 2006).

Enzimoinmunoensayo (EIA): Es también denominado Ensayo de Inmunoabsorcion

Ligado a Enzimas (ELISA) y pueden ser disefiados para detectar antigenos (ELISA
directo) o anticuerpos (ELISA indirecto). EI ELISA directo se basa en la captura de
antigenos/anticuerpos a través de anticuerpos especificos unidos a una fase solida
(microplacas). Luego de producida la union antigeno - anticuerpo (ag-ac) se afiade un
nuevo anticuerpo que se encuentra marcado con enzima (generalmente Fosfatasa
Alcalina o Peroxidasa), al aplicar el sustrato requerido por la enzima se produce una
coloracién que permite demostrar la reaccion (Sandin y Algorta, 2006). En el caso de
ELISA indirecto el procedimiento es muy similar, la diferencia radica en que la enzima
marcada no se encuentra en el anticuerpo que se une al antigeno, si no en anticuerpos
anti-inmunoglobulina que se unen al anticuerpo primario. Es posible cuantificar la
reaccion mediante el uso de un espectrofotdmetro, para medir la cantidad de anticuerpos

marcados con enzima que se han unido al antigeno capturado en la microplaca

(MacLachlan y Dubovi, 2017).
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FIGURA 8. ESQUEMATIZACION DE LAS TECNICAS DE ELISA DIRECTA E INDIRECTA

(Imagen adaptada de la web filadd)




4. Adglutinacion en latex: se realiza mediante la fijacién de anticuerpos especificos a

eritrocitos (hemaglutinacion) o particulas de latex (Sandin y Algorta, 2006). Si los
antigenos buscados se encuentran presentes en la muestra analizada, se producira una
reaccién de aglutinacion que puede observarse a simple vista. La principal desventaja
de este ensayo es la produccion de reacciones cruzadas ante la presencia de otros
antigenos (Crespo Ortiz, 2000), por lo que requiere utilizar otras pruebas para

complementar o confirmar el diagndstico.

5. Reaccion en Cadena de Polimerasa: la PCR (del inglés, Polymerase Chain Reaction)

es una técnica de Biologia Molecular, mediante la cual, in vitro, se sintetizan secuencias
especificas de ADN mediante la utilizacion de primers (secuencias de ADN
complementarias a los extremos 57y 3"de las secuencias por amplificar). Crespo Ortiz
describe en su articulo que “mediante esta técnica se pueden encontrar cantidades
minimas de un agente infeccioso en una muestra clinica, gracias a la amplificacion
selectiva y repetitiva de una secuencia de nucledtidos de un microorganismo
determinado”. Para lograrlo se debe desnaturalizar el ADN de la muestra mediante su
exposicion a alta temperatura (95°C), luego se hibridan los primers (es decir, la union
de los mismos a las cadenas de ADN) y finalmente se extienden mediante la enzima
ADN polimerasa para sintetizar dos nuevas bandas de ADN. (Crespo Ortiz, 2000). Para
el caso de virus con genoma ARN, previamente se debe utilizar una retrotranscriptasa

para convertir el genoma en ADN.

El resultado final es la produccion de miles de copias del fragmento ADN delimitado
por los primers, y, una vez sintetizadas, dicho producto de amplificacion se puede
visualizar en un gel de agarosa, por hibridacién con sondas marcadas, o tinciones

especiales (Sandin y Algorta, 2006).

6. Microscopia electrénica: permite la visualizacion directa del virus, ya que la

morfologia de cada agente permite asignarlo a una determinada familia. Para poder
observar el virus es necesario tefiirlo con tinciones especiales (sales de metales pesados)
y no permite observar estructuras internas, sélo su morfologia exterior (Crespo Ortiz,
2000). Es una técnica poco utilizada ya que no posee gran sensibilidad, mientras que
requiere de equipamiento costoso y técnicos entrenados.




7. Western Blot: permite definir el estadio de infeccion del individuo segun el tipo de
anticuerpo que reacciona con los antigenos que contenga el suero (la Inmunoglobulina
M aparece en estadios tempranos de infeccion mientras que la Inmunoglobulina G es
mas tardia). Para esta técnica se realiza una corrida electroforética de las proteinas
virales en un gel de poliacrilamida, lo cual permite separar las proteinas, y transferirlas,
posteriormente, a una membrana de nitrocelulosa. Al enfrentar los antigenos (proteinas)
con el suero del paciente, los anticuerpos presentes en el suero reaccionan ante las
mismas; para evidenciar esta reaccion se afiaden anticuerpos marcados con enzimas
(anti-anticuerpo) los cuales producen coloracion cuando se le agrega el sustrato
correspondiente. Las bandas coloreadas se comparan con bandas de control lo que
permite determinar contra qué proteinas estan dirigidas los anticuerpos del paciente
(Sandin y Algorta, 2006).




CAPITULO 2

GENERALIDADES DE LOS RETROVIRUS

La familia Retroviridae comprende numerosos virus que se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza, encontrandose en la mayoria de animales tales como mamiferos,
reptiles, aves y peces. EI nombre Retroviridae se debe a la presencia de una enzima

caracteristica de esta familia, la Transcriptasa Inversa o Reversa (Quinn et al., 2011).

Las infecciones por retrovirus generalmente se encuentran confinadas a una sola especie
hospedadora y no suelen cruzar la barrera entre especies (MacLachlan y Dubovi, 2017). Estos
virus producen diversos efectos en el hospedador, pudiendo ocasionar desde infecciones
benignas hasta infecciones severas causando inmunodeficiencias y enfermedades tumorales
(Stanchi, 2007). A continuacion, se describiran su clasificacién, estructura, y forma de

replicacion.

Clasificacion

Esta familia se divide a su vez en dos subfamilias: Orthoretroviridae y Spumaretroviridae, y en
siete  géneros: Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus,
Epsilonretrovirus, Lentivirus (parte de la subfamilia Orhoretroviridae) y Spumavirus (parte de
Spumaviridae). Los virus incluidos en estas subfamilias son potencialmente oncogénicos, a
excepcion de los Lentivirus (caracterizados por producir infecciones lentas, con un largo
periodo de incubacion) y los Spumavirus (que aun no han sido asociados a enfermedades)
(MacLachlan y Dubovi, 2017).

Los Alpharetrovirus, Betaretrovirus y Gammaretrovirus son considerados virus “simples”,
debido a que sélo codifican los genes estructurales gag, pro, pol y env, mientras que los
Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus, y Spumavirus son considerados “complejos” por
codificar ademés de los genes antes mencionados, ciertas proteinas regulatorias (Knipe y
Howley, 2013).




Familia Subfamilia Género Virus

Virus de la leucosis aviar
) Virus del sarcoma aviar
— Alpharetrovirus Virus de mieloblastosis aviar

Virus del sarcoma de Rous

3 Virus del tumor mamario del raton.
[ Betaretrovirus B Retrovirus Jaagsiekte de la oveja.

(Virus del adenocarcinoma pulmonar ov.)

Virus de 1a leucemia felina
— Gammaretfrovirus Virus del saroma felino
Virus de reticuloendoteliosis aviar

— Orthoretroviridae Retrovirus del koala

L — Deltaretrovirus [ Virus de la leucemia bovina
Virus T-linfotrofico del primate

Retroviridae ——] — Epsilonretrovirus Virus tumorales de peces

Virus de la inmunodeficiencia humana

Virus de la inmunodef. de los simios

Virus de la inmunodeficiencia felina
— Lentivirus Virus de la inmunodeficiencia bovina

Virus maedi-visna

Virus de la artritis-encefalitis caprina

Virus de 1a animia infecciosa equina

‘—  Spumaviridae = ——— Spumavirus ————— Virus que causan vacuolacion en cultivos
celulares (virus espumosos).

FIGURA 9. CLASIFICACION DE LOS RETROVIRUS

(Adaptado de Markey et al., 2013)

Anteriormente, los retrovirus también se clasificaban en base a la morfologia y posicion del

nucleo, dividiendose en cuatro categorias (Markey et al., 2013):
e Tipo A: doble membrana intracelular, que carece de formas de gemacion.
e Tipo B: nucleo extracelular, esférico y excéntrico.
e Tipo C: nucleo central, esférico.

e Tipo D: Nucleo cilindrico.




Estructura

Los retrovirus son virus de morfologia esférica, con un didmetro entre 80 a 100 nm y una
envoltura que rodea una capside icosaédrica. En su interior poseen dos copias idénticas de una
hebra simple ARN+ y algunas proteinas esenciales, como por ejemplo la enzima transcriptasa
inversa. La envoltura es adquirida a partir de la membrana plasmatica de la célula hospedadora,
de la cual el virus toma una parte al salir de la misma (Markey et al., 2013). La presencia de
una envoltura lipidica permite que estos sean inactivados facilmente por solventes lipidicos y

detergentes, sin embargo, son mas resistentes que otros virus a la radiacion.

El genoma de los retrovirus incluye cuatro genes principales que codifican las proteinas virales,

estos son:

e Gen gag (antigeno especifico de grupo): Codifica las principales poliproteinas: las

proteinas de matriz, capside y nucleocépside.
e Gen pro (proteasa): Codifica la proteasa encargada de facilitar la maduracion viral.

e Gen pol (poliproteina): Codifica proteinas multifuncionales, como por ejemplo diversas

polimerasas.

e Genenv (envoltura): Codifica las proteinas de la envoltura, superficie y transmembrana.

Replicacion

El genoma diploide requiere de un paso de transcripcion inversa durante el ciclo de replicacion
viral, con los cual el genoma ARN es convertido a una copia ADN doble cadena (MacLachlan
y Dubovi, 2017).

El ciclo de replicacion viral de los retrovirus comienza con la union de glicoproteinas (GP) de
superficie de la envoltura con receptores celulares de superficie (Markey et al., 2013). Esta
unién es altamente especifica y provoca que el rango de hospedadores sea restringido, debido
a que la especificidad de los receptores define tanto la susceptibilidad de la especie
hospedadora, asi como también el tropismo celular (MacLachlan y Dubovi, 2017). La unién
virus - célula induce cambios conformacionales en la proteina de la envoltura que permiten la
fusion de ambas membranas y facilitan la entrada del nucleo viral al citoplasma celular (Quinn
etal., 2011).




Desde el momento en que el virus se encuentra dentro de la célula, la enzima Transcriptasa
Reversa (TR) sintetiza una copia ADN doble cadena a partir de la de la hebra simple ARN+
del virus. “La TR codificada por el gen pol utiliza el ARNt del virion como cebador para
sintetizar un ADN complementario (ADNc) de cadena negativa. La RT actla, igualmente,
como una ribonucleasa H, degrada el genoma de ARN vy luego sintetiza la cadena positiva de
ADN.” (Murray et al., 2017). Durante el proceso de sintesis de AND en los extremos se afiaden
secuencias denominadas “LTR” (del inglés, Long Terminal Repeats). Estas son secuencias
repetidas que contienen cientos de pares de bases, en las cuales se encuentran importantes
secuencias promotoras y potenciadoras involucradas en la transcripcion del ARN viral (Markey
etal., 2013).
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FIGURA 10. PROCESO DE TRANSCRIPCION INVERSA
(Imagen extraida de la web EducarChile)

La sintesis de este ADN (provirus) toma lugar en el citoplasma de la célula, tras lo cual se
moviliza al nacleo donde mediante una enzima codificada por el virus (integrasa), el provirus

se integra al genoma de la célula hospedadora (MacLachlan y Dubovi, 2017). En el caso de




ciertos retrovirus, si el provirus se inserta en un lugar cercano a los genes que regulan la division
celular, esto podria incrementar la tasa de mitosis generando riesgo de inducir neoplasias; éste

fendmeno es denominado mutagénesis insercional (Quinn et al., 2011).

Una vez ocurrida la integracion del ADN, la sintesis de ARN virico se produce mediante la
maquinaria transcripcional celular utilizando la ARN polimerasa Il de la célula hospedadora
(Murray etal., 2017). Posteriormente la molécula de ARN es transportada al citoplasma, donde
mediante la accion de los ribosomas se traduce a proteinas virales (GAG, POL y ENV)
(Stanchi, 2007).

Finalmente, los viriones son ensamblados en la membrana plasmatica, el ARN se empaqueta y
junto a proteinas GAG forman el nucleo viral; tras lo cual abandonan la célula hospedadora
mediante un proceso de gemacion a través de microdominios de membrana llamados “balsas
lipidicas”. Al abandonar la célula los viriones se rodean de la membrana celular, que contiene

incrustadas glicoproteinas de la envoltura (MacLachlan y Dubovi, 2017).
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FIGURA 11. CICLO DE REPLICACION DE LOS RETROVIRUS

(Imagen adaptada de MacLachan y Duvobi, 2017)




CAPITULO 3

INMUNODEFICIENCIA FELINA

La inmunodeficiencia felina es causada por un retrovirus perteneciente al género Lentivirus,
Ilamado Virus de la Inmunodeficiencia Felina (VIF). Las enfermedades producidas por
Lentivirus se caracterizan por producir infecciones lentas (de ahi su nombre), con largos
periodos de incubacidn que pueden tomar afios hasta producir sintomas de enfermedad. Por su
parte, el VIF ocasiona una enfermedad crénica multisistémica caracterizada por un sindrome

de inmunosupresion que conlleva a infecciones oportunistas y diversa sintomatologia clinica.

Estructura

El Virus de la Inmunodeficiencia Felina esta constituido por una envoltura lipidica que contiene
glicoproteinas de superficie, una cépside icosaédrica y un nucleo que contiene el genoma
ARN+. Debido a su estructura lipidica, es un virus que se inactiva facilmente en el ambiente y

ante contacto con sustancias desinfectantes (Skyes, 2014).
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FIGURA 12. ESTRUCTURA DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA FELINA
(Fuente: Colado y Pérez, 2010)




Como ya se menciond en la clasificacién viral, el genoma del VIF estd conformado por: tres

genes principales (gag, pol y env), genes reguladores como rev, vif y orf, y fragmentos LTR

(Long Terminal Repeats) en sus extremos (Colado y Pérez, 2010).

El gen gag codifica la proteina nuclear P24, la cual se utiliza para el diagnéstico del

Virus.

El gen env codifica las glicoproteinas GP40, GP41 y GP120. La variabilidad del gen

env da como resultado la existencia de cinco subtipos de VIF.

El gen rev codifica una proteina reguladora presente en el nicleo de células infectadas,
que se encarga del transporte de transcripciones ARN parcialmente empalmadas.

(Kenyon y Lever, 2011).

El gen vif codifica una proteina requerida para la infectividad viral, contrarrestando

ciertas desaminasas celulares. (Kenyon y Lever, 2011).
El gen ORF-A codifica la proteina OrfA, necesaria para la replicacion del virus.

Los fragmentos LTR poseen informacion requerida para la expresion génica.

Debido a diferencias en la region hipervariable del gen env se han reconocido cinco subtipos

del virus de la inmunodeficiencia felina: A, B, C, D y E; siendo los subtipos A y B los méas

diagnosticados (Colado y Pérez, 2010). Ademas de éstos cinco subtipos, es posible encontrar
variantes recombinantes (como A/B, A/C, B/D, B/E y A/B/C), lo cual dificulta el desarrollo de

tests diagndsticos y vacunas (Skyes, 2014).

Acorde a Colado y Pérez, “Los estudios realizados de seroprevalencia demuestran que un

mismo gato puede estar infectado por diferentes subtipos del virus, por lo tanto, no existe una

proteccién cruzada entre ellos y puede ocurrir un intercambio de segmentos genéticos que

codifican la proteina ENV de diferentes subtipos en un mismo gato.”




Epidemiologia

Actualmente los subtipos A y B se han detectado mundialmente, mientras que en Sudamérica
especificamente s6lo se han detectado los subtipos B y E, siendo este Gltimo Unicamente
identificado en Argentina. (Teixeira et al., 2012). La prevalencia de VIF es muy variable
alrededor del mundo, siendo menor en gatos sanos que en gatos enfermos; en diversos estudios
se determind que la prevalencia es mayor en gatos macho adultos enteros (la edad promedio de
diagnostico de VIF es entre los 6 y 8 afios), por sus habitos de peleas territoriales que favorecen
la transmision del virus. Asi mismo, también aumenta en gatos con un estilo de vida exterior
(Greene, 2012). Por otro lado, en hogares donde la convivencia entre gatos es pacifica el riesgo

de transmision es muy bajo.

El VIF puede encontrarse en saliva, sangre, suero y plasma, y se transmite principalmente
mediante la inoculacion del virus presente en saliva, a través de mordeduras. De forma
experimental se ha descrito la transmision transplacentaria, durante el parto y a través de la
leche, pero en forma natural no son formas de transmision comunes. La transmision venérea
no ha sido demostrada, pero se ha detectado el virus en semen y la inoculacion experimental
del mismo en gatas produjo transmision de la enfermedad. Debido a que el virus se encuentra

en sangre, la transmisién a partir de transfusiones sanguineas es posible (Skyes, 2014).

En el caso de transmision de madre a hijos s6lo una parte de la camada adquiere infeccién
persistente, dependiendo de la carga viral de la madre en el momento de la gestacion (estadios
de infeccion aguda tienen mayor probabilidad de transmitir la infeccion a mas fetos) (Colado
y Pérez, 2010).

Patogenia

Una vez que el virus se encuentra dentro del organismo el ingreso a la célula se produce
mediante la union de la GP120 al receptor celular CD134; esto produce un cambio en la
conformacion de esta glicoproteina lo que le permite interactuar con el correceptor CXCR4 y
producir la fusion de la membrana celular con la envoltura viral, facilitando el ingreso del virus

(Texeiraetal., 2012). EI VIF afecta principalmente linfocitos T CD4+y T CD8+, pero también




es capaz de infectar linfocitos B, macréfagos de ganglios regionales y 6rganos linfoides como
el bazo y el timo.
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FIGURA 13. PATOGENESIS DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA FELINA
(Imagen adaptada de Greene, 2012)

Luego del ingreso del virus a la célula se distinguen tres estadios de infeccion:

1. Infeccién aguda: cuando el virus replica en tejido linfoide es posible detectar una alta

concentracion viral en sangre a partir de las 2 semanas post-infeccion; la mayor viremia
es producida entre las 8 y 12 semanas post-infeccion. Al mismo tiempo se produce una
disminucion de las células T CD4+ y CD8+ en sangre periférica que es acompafado de
sintomas inespecificos de enfermedad, tales como fiebre, decaimiento. anorexia, pérdida
de peso, linfadenopatia y linfopenia transitoria. Estos signos suelen pasar desapercibidos
para el responsable del felino (Colado y Pérez, 2012). Durante la fase aguda también son

infectadas las células T-reg (T-reguladoras) ocasionando su activacion, lo que induce una




inhibicién de la proliferacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+, causando su apoptosis
(Skyes, 2014).

La viremia produce la diseminacion del virus al resto del organismo llegando a 6rganos
como rifiones, pulmones, tracto gastrointestinal y cerebro, tras lo cual la concentracion
viral en sangre disminuye como resultado de la respuesta inmune del hospedador (Greene,
2012): No obstante, a pesar del desarrollo de respuesta celular y humoral el animal es

incapaz de eliminar el virus, e ingresa en un estado de infeccion persistente.

Infeccién subclinica: una vez que se ha producido la respuesta inmune, si bien ésta no es
del todo efectiva permite que el animal mantenga una baja carga viral; este estado puede
mantenerse por varios afios o incluso durar toda la vida, presentando pocos signos clinicos
de enfermedad. A medida que progresa la infeccion se produce una reduccion en el
numero de linfocitos T CD4+ que lleva a la inversion del ratio CD4+/CD8+, esto es
causado por destruccién de los linfocitos T CD4+ vy activacion de T CD8+ (Colado y
Pérez, 2010).
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FIGURA 14. VARIACION EN LOS NIVELES DE LINFOCITOS T-CD4+/CD8+ DURANTE LA
INFECCION DE VIF

(Adaptado de Skyes, 2014)




Ademas, ocurren dos eventos que resultan en una disfuncion inmune: Inmunosupresion e

hiperactivacion del sistema inmune (Tompkins, 2008).

Inmunosupresion: se manifiesta como una falta de respuesta a los antigenos
virales, mitdgenos e inhabilidad de producir una respuesta inmune primaria ante
patdgenos secundarios, a causa de una alteracién en la produccién de citoquinas.
Durante la fase inicial o durante la fase asintomatica se detectan altos niveles de
interferon gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral (TNF) e interleuquina 10
(IL-10), pero a medida que avanza la enfermedad se produce una disminucion en
los niveles de interleuquina 2 (IL-2), interleuquina 12 (IL-12) y TNF, y un
incremento en el nivel de IL-10 (Colado y Pérez, 2010); éste incremento en el
cociente IL-10/IL-12 conlleva a una respuesta deficiente ante patdgenos
secundarios a causa de una disrupcién en la produccion de citoquinas, debido a
que la IL-12 estimula la produccion de INF- y del TNF (ambos parte del sistema
de inmunidad innata), mientras que el IL-10 inhibe la produccion de IL-12
(Taniwaki et al., 2013).

Hiperactivacion del sistema inmune: los gatos VIF+ presentan una marcada
hiperactivacion de los linfocitos T y B, que se manifiesta como una
hipergammaglobulinemia policlonal (gatos infectados producen una respuesta
policlonal de 1gG a las 6 semanas post-infeccién), y como linfocitosis que inicia
en la fase aguda de la infeccion y se mantiene hasta que se desarrolla el estadio
final de enfermedad (Tompkins, 2008).
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FIGURA 15. INMUNOSUPRESION E HIPERACTIVACION DEL SISTEMA INMUNE
(Imagen adaptada de Taniwaki et al., 2013)

La progresion de la fase subclinica dependera de factores tales como el subtipo de VIF,
infecciones con agentes que activen la transcripcion del virus y de la respuesta inmune del
hospedador (Greene, 2012).

3. Infeccion terminal: A medida que avanza la infeccion una proporcion de gatos FIV-

positivo desarrollan la fase terminal de la enfermedad, acompafiada por linfadenopatias y
sindrome de inmunodeficiencia. Esta fase esta caracterizada por una severa
inmunodepresion (consecuencia de la reduccidn de anticuerpos circulantes) que conlleva
al desarrollo de enfermedades causadas por agentes oportunistas, infecciones secundarias,

neoplasias y desordenes neuroldgicos (Skyes, 2014).

No todos los gatos VIF+ presentan el estadio final de infeccion, sino que algunos permanecen
infectados persistentemente en forma subclinica (MacLachlan y Dubovi, 2017).




Hallazgos clinicos

Los signos clinicos presentados varian segun el estadio de infeccién en el que esté el individuo.

En la fase aguda de la enfermedad los signos clinicos son leves, tales como fiebre y

decaimiento. Algunos gatos pueden presentar anorexia, pérdida de peso, linfadenopatia y

linfopenia transitoria; que usualmente resultan desapercibidos por el duefio (Colado y Pérez,

2012). En infecciones experimentales también se ha descrito la ocurrencia de enteritis aguda,

estomatitis, dermatitis, conjuntivitis y enfermedad del tracto respiratorio (Greene, 2012).

En aquellos individuos que alcanzan el estadio terminal de la enfermedad los signos clinicos

que se presentan son un resultado de infecciones oportunistas, neoplasias, mielosupresion y

desordenes neuroldgicos.

Los signos clinicos mas frecuentes son:

Fiebre e Alteraciones oculares

Anorexia e Alteraciones neuroldgicas
Infecciones oportunistas e Anemias

Gingivitis / estomatitis e Enfermedades mieloproliferativas
Neoplasias e Alteraciones Renales

Diarreas

Infecciones oportunistas: en gatos VIF+ se han reportado infecciones oportunistas

ocasionadas por bacterias, virus, hongos, protozoarios y parasitos. Las mas frecuentes
se encuentran asociadas al tracto respiratorio (como Herpesvirus o Calicivirus) y
ocasionan infecciones mas graves y persistentes que en gatos sanos. “Hasta en un 25%
de los gatos infectados presentan enfermedades respiratorias cronicas: conjuntivitis,
rinitis, bronquitis, bronquiolitis y neumonitis.” (Colado y Pérez, 2010, p.112). Otras
infecciones secundarias frecuentes son infecciones de piel, éstas pueden ser bacterianas
(piodermias y abscesos), micoticas (criptococosis, esporotricosis) y parasitarias (sarnas,
infestaciones de pulgas). También se han descrito infecciones bacterianas que afectan

vias digestivas y urinarias.




En individuos VIF+ las infecciones oportunistas generalmente son méas severas y
responden menos a tratamientos que las mismas infecciones en gatos sanos (Skyes,
2014).

FIGURA 16. PIODERMATITIS EN UN GATO VIF+
(Fuente: Colado y Pérez, 2012)

e Gingivitis / Estomatitis: La gingivoestomatitis cronica es una de las principales causas

de consulta clinica en gatos VIF+, ya que el dolor conlleva a anorexia y pérdida de
peso. Se trata de un proceso inflamatorio que puede afectar la gingiva, lengua, mucosa
alveolar, mucosa labial, mucosa sublingual, mucosa caudal, arco glosopalatino y el
paladar blando (Palmero, 2017) La causa de la inflamacion no es del todo entendida,
pero los hallazgos histopatoldgicos de linfocitos, células plasmaticas e infiltrados
neutrofilico/eosinofilico sugieren que se basa en una respuesta inmune a una

estimulacién antigénica cronica, o en una desregulacion inmune (Greene, 2012).

Ky
FIGURA 17. GINGIVOESTOMATITIS FELINA
(Fuente: Little et al., 2020)




Tumores: los gatos infectados por VIF tienen cinco veces mas probabilidades de
desarrollar tumores que los gatos sanos. Linfomas (principalmente Linfoma de
linfocitos B) y leucemias son las principales neoplasias identificadas en asociacion a
VIF, pero también se han descrito fibrosarcomas, sarcomas de células escamosas y
mastocitomas (Hartmann, 2012). El mecanismo por el cual se incrementa el desarrollo
de neoplasias no esta del todo claro, pero se cree que estd relacionado a la
inmunosupresion debido a que, en el caso del Linfoma-B, los provirus de VIF se
encuentran solo ocasionalmente en las células tumorales, lo que sugiere que posee un
rol indirecto en la formacion de linfomas; tal como la disminucion de la vigilancia

inmunomediada de tumores, o la hiperplasia cronica de linfocitos B (Beaty et al., 1998).

Disfuncion neuroldgica: Las alteraciones neuroldgicas ocurren en aproximadamente un

5% de gatos VIF+, pudiendo ser de tipo central o periférica. El principal sintoma
neuroldgico es el cambio de comportamiento, pero también se han observado
convulsiones, alteraciones del ciclo de suefio, ataxia, paresia, nistagmo, acicalamiento
compulsivo y demencia (Hartmann, 2012). También pueden hallarse estos sintomas en
infecciones concomitantes con Toxoplasma gondii. (Colado y Pérez, 2010). A pesar de
que el virus no infecta neuronas, durante la enfermedad si ocurre muerte de las mismas.
El mecanismo exacto por el cual se produce la muerte neuronal ain no se conoce con
exactitud, pero puede incluir apoptosis, alteraciones en la funcién de astrocitos,
productos toxicos provenientes de las células de la microglia infectadas, o por las
citoquinas producidas en respuesta a la infeccion viral (Hartmann, 2012).

Alteraciones oculares: Los signos oculares en gatos enfermos pueden ser encontrados

tanto en el segmento anterior como en el segmento posterior del ojo. La uveitis anterior
puede estar directamente relacionada al VIF o ser consecuencia de infecciones
secundarias como toxoplasmosis (Greene, 2012). También se ha descrito glaucoma,
degeneracion retiniana, hemorragias retinianas y pars planitis (infiltracion de

leucocitos, principalmente células B, en el humor vitreo) (Colado y Pérez, 2010).




FIGURA 18. UVEITIS

(Imagen extraida de la web VisualVet)

e Enfermedades inmunomediadas: Son causadas por la hiperactivacion de la respuesta

inmune con lo cual se produce una hipergammaglobulinemia que lleva a la formacion
de numerosos complejos antigeno-anticuerpo. Estos inmunocomplejos pueden
depositarse en pequefios capilares, produciendo glomerulonefritis, poliartritis, uveitis y

vasculitis (Hartmann, 2012).

e Enteropatias: El VIF también se encuentra asociado a inflamacion intestinal y dafio a
las celulas epiteliales intestinales, lo cual produce diarreas cronicas y pérdida de peso

progresiva (Skyes, 2014).

Diagnostico

El diagndstico de VIF es de vital importancia para la deteccion y segregacion de gatos
infectados. Es recomendable testear a todos los gatos al momento de adquirirlos, cuando han
estado expuestos a una situacion de riesgo de contagio de la enfermedad o cuando presenten

signos clinicos que sean motivo de sospecha de infeccion.

Como se describid previamente, el diagnostico puede realizarse mediante métodos indirectos
o directos. Para el diagndstico de VIF, el ELISA es el método diagnoéstico de eleccion (detecta
la presencia de proteinas de la nucleocapside (P24) y proteinas de la envoltura (GP40) (Colado
y Pérez, 2010). La deteccion de estos anticuerpos en la muestra es indicativa de infeccion.




La Inmunocromatografia (ICG) Unicamente detecta anticuerpos contra la glicoproteina de
envoltura GP41, por lo cual tiene una menor sensibilidad que el test ELISA. En casos en que

se sospeche de un resultado falso positivo/negativo, se puede recurrir al PCR

Es posible obtener un resultado falso negativo debido a que en el VIF las cargas virales pueden
ser muy bajas en el largo periodo asintomaticos de enfermedad (Skyes, 2014); también es
posible obtener falsos negativos ante la presencia de distintas variantes del virus o ante

mutaciones del mismo (Little et al., 2020)

Aqguellos gatos que obtengan un resultado positivo ante un test ELISA o inmunocromatografico
generalmente se consideran efectivamente infectados, pero este resultado debe ser tomado con
cautela en cachorros, debido a que la presencia de anticuerpos maternales puede otorgar un
falso-positivo. Los anticuerpos maternales se mantienen en sangre generalmente hasta los 4
meses de edad, pero en algunos casos pueden durar hasta los 6 meses de edad; por lo cual los
gatitos presuntamente VIF+ deben ser testeados nuevamente mediante PCR para de esta forma
confirmar su estatus sanitario; o se debe repetir el test diagnostico luego de los 6 meses de edad
(Little et al., 2020). Si el segundo estudio resulta negativo se considera que el falso positivo ha
sido causado por la presencia de anticuerpos maternales, mientras que, si se obtiene un segundo

resultado positivo, se considera al gatito efectivamente VIF+. (Greene, 2012)

También se debe tener en cuenta la posibilidad de un resultado falso-positivo ante la presencia
de anticuerpos vacunales, ya que los gatos vacunados producen anticuerpos que no pueden ser
diferenciados de aquellos producidos por infeccion natural. Estos anticuerpos pueden ser
detectados a partir de las 7 semanas post-vacunacion y el gato puede ser anticuerpo-positivo
durante 4 afos (Skyes, 2014). En algunos gatos los anticuerpos vacunales pueden permanecer
durante mas de 7 afos, en estos casos la confirmacion diagnostica debe realizarse mediante

PCR, ya que en gatos no infectados no habria ADN proviral circulante. (Colado y Pérez, 2012)

Los resultados falso-negativos suelen producirse por las propias caracteristicas del VIF, pero
también cuando los test fallan o son incorrectamente utilizados. Se debe tener en cuenta que
los anticuerpos pueden tardar hasta 60 dias en formarse (o incluso hasta 6 meses o un afio), por
lo que un gato que ha sido expuesto a un factor de riesgo debe testearse no menos de 60 dias
post exposicién. En caso de obtener un resultado negativo en un gato en el que la infeccion




reciente no puede descartarse, se debe repetir el test 2 meses después, o bien inmediatamente
mediante PCR que detecte material genético viral presente (Greene, 2012).

Aguellos gatos que se encuentran en la fase terminal de la enfermedad también tienen la
posibilidad de otorgar un resultado falso-negativo debido a que la depresion del sistema inmune
propia de la enfermedad produce una disminucion en los niveles de anticuerpos. Similarmente,
en casos donde la enfermedad progresa extremadamente rapido no da tiempo a que se

produzcan anticuerpos (Little et al., 2020).

Otras situaciones, aungue menos comunes, en las que puede producirse un resultado falso-
negativo son en enfermedades inmunomediadas (debido al secuestro de anticuerpos por la
formacion de complejos antigeno-anticuerpo) y en individuos que mantienen contacto estrecho
con gatos VIF+, debido a que pueden ser provirus positivo (PCR+) pero sin tener niveles

detectables de anticuerpos (serologia negativa) (Colado y Pérez, 2012).

FIGURA 19. TEST RAPIDO VIF/VILEF

(Imagen extraida de la web Clinica Veterinaria Colindres)




CAPITULO 4

LEUCEMIA FELINA

La Leucemia Felina es una enfermedad causada por el Virus de la Leucemia Felina (ViLeF).
Se trata de un retrovirus perteneciente al género Gammaretroviridae, parte de la subfamilia
Oncornaviridae. Este género se caracteriza por contener oncogenes con capacidad de inducir

la formacion de neoplasias en los individuos afectados.

Estructura

El ViLeF es estructuralmente similar al VIF: esta formado por una envoltura lipidica, un nacleo
que contiene el genoma ARN+ monocatenario y una nucleocapside de estructura icosaédrica.
La naturaleza lipidica de su envoltura ocasiona que estos virus sean facilmente inactivados por
detergentes y desinfectantes, por lo cual su supervivencia en el exterior es muy limitada (Skyes,
2014).
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FIGURA 20. ESTRUCTURA DEL VIRUS DE LA LEUCEMIA FELINA
(Fuente: Colado Y Pérez, 2012)




El genoma ARN+ del ViLeF contiene fragmentos LTR en sus extremos y los genes gag, pol y

env entre ellos:

o El gen gag codifica diversas proteinas estructurales (p10, p12, p15c), y entre las cuales
se encuentra la p27. Esta proteina es utilizada en métodos seroldgicos de diagndstico,
debido a que se produce en células infectadas para el ensamble de nuevos viriones, por
lo cual se encuentra abundantemente tanto en el citoplasma celular como en el plasma
de gatos infectados. Ademas de circular en sangre, la p27 puede encontrarse en

secreciones como lagrimas y saliva (Greene, 2012).

« Elgenpol, aligual que en el VIF, codifica proteinas con actividad enzimatica (proteasa,

integrasas y la enzima transcriptasa inversa).

o El gen env codifica dos proteinas de importancia: p70 y p15e. La p70 define el subtipo
de ViLeF y por ende los anticuerpos anti-p70 son especificos de subgrupo,
neutralizando el virus y otorgando inmunidad ante nuevas infecciones; por ello la p70
es utilizada como objetivo en la produccién de vacunas. Se cree que la p15e interfiere
con la respuesta inmune del hospedador, y de ésta forma facilita la persistencia del virus

en el organismo (Colado y Pérez, 2012).

La variabilidad de la p70, se reconocen tres subtipos del virus de la leucemia felina, estos son
los subtipos ViLeF-A (predominante), ViLeF-B y ViLeF-C. De ellos, sélo el subtipo A es
transmisible entre felinos, y es el que origina los subtipos B y C mediante mutaciones y
recombinacion con los genes celulares. ElI ViLeF-B se origina de la recombinacién entre el
subtipo A con partes del ViLeF enddgeno y se asocia principalmente con procesos neoplasicos
(linfomas), mientras que el ViLeF-C se cree que surge de mutaciones en la region de union al
receptor del gen env, y esta relacionado a la generacidn grave anemia aplasica (Willet Y Hosie,
2013)

Epidemiologia

La prevalencia del virus de la leucemia felina alrededor del mundo no varia demasiado,
encontrandose entre 1 % y 8 % en gatos sanos Yy hasta 18-21 % en gatos enfermos. Con el paso

de los afios se ha observado una disminucion en la prevalencia del virus, esto se debe




probablemente al mayor uso de test diagndsticos que permiten el aislamiento de individuos
afectados, y a la vacunacién de aquellos que se encuentran sanos Los individuos que presentan
mayor riesgo de infeccion son aquellos gatos que tienen acceso al exterior (outdoor), machos

(por una mayor tendencia a peleas) y que presentan coinfeccion con VIF (Greene, 2012).

Debido a su cubierta lipidica el virus no sobrevive mucho tiempo en el ambiente, por lo que el
contacto cercano entre gatos es necesario para su transmision. La transmision del VilLeF se
produce principalmente a través de la saliva de gatos infectados por lo que sera mas comdn en
gatos amigables, con habitos de acicalamiento entre individuos, que comparten comida,
recipientes de agua y areneros, pero tambien puede transmitirse mediante mordeduras en peleas
(Skyes, 2014). La transmision vertical de madres a cachorros se produce de forma
transplacentaria o bien cuando la madre limpia a los cachorros; la transmision intra-uterina
puede ocurrir, pero generalmente resulta en reabsorcién fetal o muerte neonatal. Un bajo
porcentaje de cachorros (20%) pueden sobrevivir y volverse adultos persistentemente
infectados (Colado Y Pérez, 2012).

Patogenia

El desarrollo de la infeccion de Leucemia Felina varia entre individuos, y es influenciado por
su estado inmunoldgico, edad, concentracién viral, asi como también el subtipo de ViLeF que
afecte al gato. Una vez que el virus ingresa al organismo a través de la exposicion oronasal se
produce una replicacion inicial en el tejido linfoide de la region orofaringea, tras lo cual
dependiendo de la efectividad de la respuesta inmune pueden distinguirse cuatro estadios de
infeccion:

o Infeccién abortiva: generalmente es causada ante una exposicién a bajas dosis de

ViLeF, tras lo cual se produce una respuesta inmune efectiva (tanto celular como
humoral) que detiene la infeccién luego de la replicacion orofaringea y evita una
infeccion sistémica. Esto permite la completa eliminacion del virus del organismo,
gracias a ello el gato nunca se vuelve virémico y por ende tanto los test seroldgicos
como el PCR seran negativos (Greene, 2012). Luego de una infeccion abortiva, el gato
desarrolla un alto nivel de anticuerpos neutralizantes que le confiere inmunidad ante

futuras exposiciones al ViLeF (Colado Y Pérez, 2012).




Cuando la respuesta inmune no es eficaz en la neutralizacion del virus ante su replicacion

inicial, este se distribuye sisttmicamente a través de las células mononucleares (linfocitos y

monocitos) con lo cual la infeccidon llega hasta la médula dsea. En este punto puede producirse

una nueva respuesta del sistema inmune, efectiva o no:

Infeccion regresiva: En ella la replicacion viral y la viremia son detenidas antes o poco

después de que se produzca la infeccion de la médula 6sea. En esta fase el gato puede
transmitir el virus (principalmente a través de la saliva) y es posible detectar antigenos
(p27) libres en sangre mediante técnicas seroldgicas (ELISA) (Hartmann, 2021). El
control de esta viremia inicial (transitoria) puede tomar aproximadamente entre 3
semanas a meses; en la mayoria de los gatos ocurre entre 3 a 6 semanas tras lo cual son
capaces de evitar la afeccion de la médula 6sea y producen un alto nivel de anticuerpos
neutralizantes que los protegen de futuras exposiciones al virus. Tras la infeccion de la
médula 6sea se alteran las células precursoras hematopoyéticas, las cuales produciran
granulocitos y plaquetas infectadas que circularan por todo el organismo. Esto genera
un alto nivel de viremia que lleva a la infeccidn de tejidos linfoides y glandulas salivales
(Greene, 2012).

En algunos casos la viremia persiste por mas de 3 semanas y la médula Gsea se ve
afectada, con lo cual ocurre la integracion de una copia del genoma viral en el ADN
celular. De esta forma, aun cuando se logre controlar la viremia nunca sera posible
eliminar completamente el virus del organismo debido a que la informacion para su
replicacion se encuentra en las células madre de la médula dsea y el felino se encontrara
en un estado de infeccion latente. En esta fase, aunque hay ADN proviral en el genoma
celular, no hay produccidn activa del virus y por lo tanto los gatos con infeccion latente
no eliminan virus, no son infectantes para otros gatos y obtendran resultados negativos
en todas las pruebas diagnosticas que detecten la presencia de antigenos de VilLeF
(Hartmann, 2012).

Es posible que la infeccidn regresiva puede reactivarse, debido a que la informacion
para la replicacion del virus se encuentra presente en el ADN celular. Por ende, ante




situaciones en las cuales disminuye el nivel de anticuerpos (ejemplo, ante una
inmunosupresion o durante la gestacion) es posible que se produzcan nuevas particulas

virales y el gato afectado pueda transmitir la enfermedad a otros gatos (Greene, 2012).

Infeccidn progresiva: Cuando el sistema inmune no es capaz de contener la infeccion,

ocurre una gran replicacion viral en diversos érganos (tejidos linfoides, médula dsea,
mucosas Yy epitelios glandulares) y el individuo mantiene la viremia persistentemente y
es infectante hacia otros durante el resto de su vida. En la infeccién progresiva el gato
desarrolla sindromes clinicos asociados a la leucemia y generalmente mueren en pocos
afios (Hartmann, 2012). Tanto la infeccion regresiva como la infeccion progresiva
presentan resultados positivos en test diagndsticos dirigidos a detectar la presencia de
antigenos; es por eso que para diferenciarlas es necesario repetir el examen 2 0 3
semanas después, ya que una infeccion progresiva mantendra los altos niveles de
antigenos en sangre mientras que, en la infeccion regresiva, éstos disminuyen luego de

un par de semanas (Greene, 2012).

Infeccion focal: Algunos gatos desarrollan una forma especial de infeccién en la cual

hay presencia de ADN proviral en algunos tejidos (ej. vejiga, glandulas mamarias), pero
se encuentra ausente en sangre y en la médula 6sea. Estos individuos pueden tener una
produccion baja o intermitente de p27, con lo cual presentan resultados alternados en

los test diagnosticos (Colado y Pérez, 2012).
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Hallazgos clinicos

El ViLeF produce diversos signos clinicos dependiendo del subtipo que esté afectando al gato,
la carga viral, su edad y estado inmune. La anemia e inmunosupresion son las principales
causas por las cuales los gatos ViLeF+ se presentan a la consulta clinica otros hallazgos
frecuentes en gatos enfermos son coinfecciones con otros agentes infecciosos (VIF,
Mycoplasma, Calicivirus), linfomas, desoérdenes hematoldgicos y enfermedades

mieloproliferativas (Greene, 2012)

Luego de la replicacion inicial en la mucosa oronasal, la viremia transitoria puede ocasionar

algunos signos clinicos leves como fiebre, letargia y linfadenopatia.

tras lo cual el gato puede controlar la infeccion y con ello los sintomas, o la infeccion puede

avanzar dando paso a signos mas severos, entre ellos:




Desdrdenes hematoldgicos: Las alteraciones hematolégicas mas comunes producidas por el

ViLeF son anemia, neutropenia y alteraciones plagquetarias. Estas son causadas por el efecto

supresor del virus sobre la médula 6sea, que afecta tanto a las células madre hematopoyéticas

como a las células estromales; también puede inducir alteraciones en la médula 6sea mediante

la destruccidn celular ocasionada por la expresion de antigenos en la superficie de las células.

(Greene, 2012). Uno de los signos clinicos presente en la mayoria de gatos ViLeF+ es la

anemia. Generalmente se trata de una anemia no-regenerativa (sélo un 10% son anemias

regenerativas). La anemia puede tener diversas causas, y estar o no directamente relacionada

a la afeccion de la médula 6sea. Los tipos de anemia ma&s comunes en gatos afectados son:

Anemia por enfermedad cronica: es consecuencia de los altos niveles de citoquinas
inflamatorias que se producen durante la enfermedad, principalmente IL-1, Factor de
Necrosis Tumoral (FNT) e Interferbn gamma (INT-). Estas llevan a una mayor
produccion de lactoferrina la cual se une al hierro, reteniéndolo y evitando su

disponibilidad para la produccion de nuevos eritrocitos. (Barrios y Delgado, 2002).

Aplasia eritroide: es muy rara y se produce en aquellos en gatos infectados por ViLeF-
C. Se debe a que el virus se une e interfiere con la proteina exportadora hemo, causando

hemo-toxicosis en los eritrocitos en desarrollo (Skyes, 2014).

Anemia aplasica: ocurre por una deficiencia en todas las lineas celulares de la médula
6sea (eritrocitos, leucocitos y plagquetas). Esto lleva a una disminucién de todas las
células sanguineas (pancitopenia), produciendo anemia severa (con hematocrito menor

al 10%), leucopenia severa y trombocitopenia (Greene, 2012).

Anemia hemolitica / autoinmune: debido a que en la leucemia felina es comun la co-
infeccion con Mycoplasma haemofelis, la depresion del sistema inmune puede llevar a
una reactivacion de estos hemopatdgenos, ocasionando la destruccion de los eritrocitos.
Por otro lado, la hemolisis también puede ser causada por el mismo sistema inmune
debido a la presencia de antigenos virales en la superficie de los eritrocitos causando a

una Anemia Hemolitica Autoinmune (AHA) (Colado y Pérez, 2012).




e Anemia hemorragica: debido a que el ViLeF afecta las células madres
hematopoyéticas, esto conlleva a una alteracion de las plaquetas tanto en su nimero
(trombocitopenia) como en su funcion, produciendo hemorragias y causando una anemia

regenerativa (Hartmann, 2012).

FIGURA 22. MUCOSAS PALIDAS E ICTERICAS A CAUSA DE ANEMIA.,
(Imagen tomada de la web icatcare)

La afeccion en los leucocitos se presenta como una disminucién en el recuento de neutrofilos
o linfocitos, asi como alteraciones en la funcion de estas células (disminucion de la funcion
fagocitica y quimiotactica). La linfopenia se produce como resultado de la replicacion del virus
en linfocitos, mientras que la neutropenia es consecuencia de la hipoplasia mieloide de los
granulocitos, a causa de la infeccion por parte del virus de las células precursoras neutrofilicas
(Colado y Pérez, 2012).

El ViLeF también puede causar una disminucion en el recuento plaquetario (trombocitopenia),
alteraciones en la funcién plaquetaria y una disminucion en el tiempo de vida media de las
plaquetas. La trombocitopenia puede ocurrir como consecuencia de la accion directa del virus
sobre las plaguetas, ya que el virus replica en ellas, o bien de forma secundaria debido a la
supresion de la médula 6sea. Por otro lado, la propia presencia del virus y de antigenos virales
en las plaquetas puede llevar a una activacion del sistema inmune y asi ocasionar una

trombocitopenia inmunomediada, que generalmente acompafia a la AHA (Hartmann, 2011).




Inmunosupresion e infecciones oportunistas: debido a la inmunosupresion que ocasiona el

ViLeF, es comin que los gatos infectados sufran infecciones concomitantes con patdgenos
oportunistas. Se cree que la inmunosupresion esta dada por la proteina de envoltura p15E, la
cual inhibe la funcion de los linfocitos T y B, inhibe la respuesta de los linfocitos citotdxicos,
altera la morfologia y distribucion de los monocitos, y se relaciona con una pobre produccion
de citoquinas (Skyes, 2014).Ademas de la alteracion en la respuesta celular, el ViLeF también
afecta la respuesta inmune humoral disminuyendo y retardando la produccion de anticuerpos,
por lo que los gatos afectados tendran una menor respuesta ante la vacunacion, menor

proteccion y posiblemente requieran de mayores dosis de refuerzo (Greene, 2012).

Debido a la menor respuesta inmune los gatos ViLeF+ suelen cursar con infecciones
oportunistas, comdnmente incluyen infecciones del tracto urinario, tracto respiratorio,
hemopatdgenos como Mycoplasma, estomatitis cronica a causa de calicivirus, toxoplasmosis,

dermatofitosis y criptococosis.
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FIGURA 23. ERITROCITOS AFECTADOS CON MYCOPLASMA HAEMOFELIS
(Imagen tomada de la web AVEPA)

Enfermedades inmunomediadas: si bien es mas comun en el caso de VIF, los gatos leucémicos

también pueden desarrollar enfermedades inmunomediadas debido a una hiperactivacion del
sistema inmune, la cual generalmente se presenta como una hipergammaglobulinemia que lleva
a una gran formacién de complejos antigeno-anticuerpo que circulan por el organismo y son

depositados en lechos capilares.

Desérdenes neurolégicos: a diferencia del VIF, en el caso de la leucemia felina los desérdenes

neuroldgicos se producen a causa de linfomas y de la infiltracion de linfocitos en el cerebro o




la médula espinal, que genera compresion en la misma. Las alteraciones neuroldgicas
usualmente se presentan como anisocoria, midriasis, sindrome de Horner, incontinencia
urinaria y ceguera de origen central (Skyes, 2014). Algunos estudios describieron que un
péptido de la envoltura viral producia neurotoxicidad dosis dependiente, causando alteraciones
en la concentracion de calcio intracelular, la supervivencia neuronal y el crecimiento de
neuritas; ademas se describié que el péptido presente en el ViLeF-C era mucho mas

neurotdxico que el mismo polipéptido presente en el ViLeF-A (Fails et al. 1997).
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FIGURA 24. SINDROME DE HORNER UNILATERAL
(Fuente: Colado y Pérez, 2012)

Neoplasias: una de las principales caracteristicas del ViLeF es la de ser un virus con capacidad
oncogenica, es decir que tiene la capacidad de inducir la formacion de neoplasias en el animal
infectado. Esto ocurre mediante dos mecanismos: la inducciéon de oncogenes celulares (por
mutagénesis insercional o por transduccion) y por la recombinacion con material genético
celular (Beatty, 2014). EI mecanismo méas comun por el cual el ViLeF genera tumores es
mediante la insercion del genoma viral en el genoma celular, en un lugar cercano a los
oncogenes (generalmente el oncogen myc), con lo que se produce la activacion y
sobreexpresion del mismo (Hartmann, 2012).

En el pasado se consideraba que la gran mayoria de casos de linfomas y leucemias estaban

relacionados a la infeccidn con ViLeF, sin embargo, debido a la implementacion de medidas




de testeo, aislamiento y vacunacion de gatos enfermos, actualmente se ha observado una
disminucion en la prevalencia linfomas (y neoplasias en general) asociados a VilLeF
(Louwerens et al., 2005).

Las neoplasias mas comunmente asociadas al ViLeF son la leucemia (neoplasia originada de
las células precursoras hematopoyéticas) y especialmente el linfoma (transformacion tumoral
de los linfocitos). Un gato tiene 60 veces mas probabilidades de desarrollar linfoma si se
encuentra infectado con ViLeF, y si se encuentra coinfectado con VIF, la probabilidad aumenta
80 veces. Los tipos de linfoma que se encuentran en gatos ViLeF+ suelen ser originados de
celulas T, y son generalmente de tipo mediastinico, digestivo, neurolégico u ocular; mientras
que en el caso de la leucemia la mas frecuente es la leucemia linfoblastica (Colado y Pérez,
2012)

FIGURA 25. LEUCEMIA LINFOIDE GRANULOCITICA

FIGURA 26. LINFOMA INTESTINAL
(25 & 26 Fuente: Colado y Pérez, 2012)




Otra de las neoplasias asociadas al ViLeF son los fibrosarcomas. Estas neoplasias son causadas
por el Virus del Sarcoma Felino (VSFe), el cual se origina mediante un proceso de
recombinacion del ViLeF-A con oncogenes celulares tras el cual el VVSFe adquiere alguno de
los oncogenes celulares (Hartmann, 2012). A diferencia de los fibrosarcomas comunes,
aquellos asociados al VSFe presentan rapido crecimiento, distribucion multifocal, son
localmente invasivos y tienden a generar metastasis en pulmones y otros 6rganos (Skyes,
2014).

Diagnostico

Debido a la capacidad infectiva de los gatos afectados por VilLeF, es de vital importancia
realizar un correcto diagnostico con el fin de poder identificar y separar individuos enfermos

de aquellos sanos.

En el caso de la Leucemia Felina, debido a que se presentan altos niveles de viremia durante la
infeccion los test seroldgicos estan dirigidos a la deteccion de antigenos, especificamente la
p27 circulante. Para ello puede utilizarse muestra de suero, plasma o sangre entera; Algunos
estudios realizados evaluaron la deteccion de antigeno utilizando muestras de saliva y de
lagrimas, sin embargo, los resultados reportaron baja sensibilidad y por ello hasta no haber

mayores estudios no se recomienda su uso como muestra de rutina (Westman et al., 2017).

Similar a lo descrito para la Inmunodeficiencia Felina, el diagnostico de ViLeF puede realizarse
mediante pruebas indirectas o mediante pruebas directas; las pruebas indirectas (ELISA,
inmunocromatografia e inmunofluorescencia) buscan detectar la presencia de p27 circulante,
mientras que las pruebas directas (aislamiento viral y PCR) buscan determinar la presencia del
virus en el organismo. Tanto la prueba ELISA/inmunocromatografia (ICG) como la
inmunofluorescencia (IFA) detectan el antigeno p27; no obstante, la diferencia entre ambas
radica en que el ELISA detecta la proteina en sangre o suero, mientras que la IFA la detecta en
neutrofilos y plaquetas. Es por ello que el ELISA es capaz de detectar individuos que atraviesan
la viremia inicial, mientras que la ID sélo es efectiva luego de que se produce la infeccion de

la médula 6sea (Carballés, 2007).

En forma rutinaria, el diagnostico de ViLeF en la clinica se realiza mediante el uso de test PoC

(del inglés Point-of-Care, o “test rapidos™), los cuales detectan p27 a partir de la tercer semana




post-infeccion, e indican si el felino se encuentra en una fase virémica o no. Estos test
determinan rapidamente si el individuo se encuentra sano o infectado, pero no permiten
distinguir si se trata de una infeccidn regresiva o progresiva. Para diferenciarlas, es necesario
repetir el test al menos 3 a 6 semanas después del primero (Little et al., 2020); si el segundo
test otorga un resultado negativo, es indicativo de que el gato logré controlar la viremia inicial

(infeccion regresiva).

El PCR puede realizarse a partir de muestras de sangre, médula ésea o distintos tejidos y
permite detectar la presencia de virus aun cuando no haya viremia presente, por lo que es
recomendado realizarlo ante la sospecha de un individuo que pueda estar atravesando un
periodo de latencia (Carballés, 2007). Debido a la alta sensibilidad del PCR, es posible que no
detecte individuos infectados con otros subtipos ademas del ViLeF-A, por lo que podria otorgar
un resultado negativo que no indica necesariamente que el gato no se encuentra infectado, si
no que puede tratarse de un falso-negativo. En casos donde se obtiene un resultado ELISA/IFA
negativo, pero aun se sospecha de infeccién, el PCR puede utilizarse como prueba

confirmatoria (Greene, 2012).

TABLA 2: RESULTADO DE LAS TECNICAS DIAGNOSTICAS SEGUN LA FASE DE INFECCION

ICG/ELISA IFA PCR
Infeccién : i i
abortiva Negativo MR Hegetivo
Infeccion Positivo/ Negativo!  Negativo/Positivo? Positivo
regresiva
Infeccu_)n Positivo Positivo Positivo
progresiva

1Sera positivo mientras haya viremia, una vez controlada el resultado se negativiza.
2La IFA resulta positiva luego de la infeccion de la médula 6sea.




CAPITULO 5

Tratamientos de las enfermedades retrovirales

Actualmente ni la Inmunodeficiencia ni la Leucemia Felina cuentan con una cura definitiva,

por ello los pilares fundamentales del tratamiento de ambas enfermedades se basan en controlar

las infecciones oportunistas y en tratar de ralentizar lo mayor posible la replicacion viral para

asi disminuir la carga viral en el organismo y proveer de buena calidad de vida al felino durante

el tiempo que dure su enfermedad. Los principales farmacos utilizados son:

Antirretrovirales

En laactualidad existen numerosos compuestos antirretrovirales, sin embargo, estos no siempre

se encuentran disponibles en todos los paises, y muchos aln no poseen los estudios suficientes

(in vivo) para determinar su efectividad o posibles efectos adversos. Los farmacos ART poseen

distintos mecanismos de accién y diversas clasificaciones segun su estructura quimica.

Algunos de ellos son:

Zidovudina (AZT): es un farmaco derivado de la timidina, que acttia como inhibidor de

la transcriptasa inversa evitando de esta forma la infeccién de nuevas células; no
obstante, no tiene accion sobre las células que ya han sido infectadas (Colado y Pérez,
2012). Es utilizado principalmente como tratamiento para la estomatitis ya que en gatos
VIF+ la AZT permite una notable mejoria y regresion de la enfermedad (Hartmann et
al., 1992), mientas que en gatos ViLeF+ permite mejorar los parametros inmunoldgicos

y disminuir la antigenemia (Hartmann et al., 1999).

El uso de la AZT evita el incremento de la carga viral en el organismo, fortalece el
estado inmunoldgico y clinico del animal, y mejora su calidad de vida; sin embargo,
también puede producir anorexia, vomitos y anemia como posibles efectos secundarios
(Gomez et al., 2012). Por ello es recomendable controlar periddicamente el recuento de
globulos rojos del animal que se encuentre en tratamiento (al menos una vez por semana
durante el primer mes de uso), y si el hematocrito alcanzara valores menores al 20% se

sugiere suspender el uso del farmaco (Greene, 2012)




La dosis recomendada de AZT es de 5 a 10 mg/kg cada 12 hs, por via oral (PO) o
subcutanea (SC). Puede utilizarse por 30 dias durante 6 meses en ciclos alternos (un
mes de uso y uno de descanso), o en forma continua durante 6 meses vigilando siempre
el recuento de eritrocitos. Debido al efecto secundario de anemia no regenerativa es
necesario usar con precaucion la dosis mas alta, sobre todo en gatos ViLeF+ que suelen
cursar con anemias, Yy evitar su uso en gatos con supresion de médula 6sea. (Colado y
Pérez, 2012)

Lamivudina (3TC): Es un analogo nucleosidico utilizado generalmente en combinacién

con la AZT, debido a que prolonga su actividad antiviral permitiendo asi tratamientos

durante periodos mas prolongados de tiempo (Gomez et al., 2012)

Estampidina (STAMP): se trata de otro analogo nucleosidico (en este caso, anadlogo a

las pirimidinas) con efecto inhibidor de la Transcriptasa Inversa. Estudios realizados en
gatos VIF+ naturalmente infectados demostraron que la STAMP poseia significante
actividad anti-VIF, y disminuia la replicacion viral sin producir mayores efectos
adversos que vomitos y ligera elevacion de enzimas hepéticas cuando el farmaco era
utilizado a altas dosis. (Uckun et al., 2003). La dosis recomendada de STAMP es de
50-100 mg/kg, siendo administrada cada 12 hs durante un periodo de un mes (Colado
y Pérez, 2012).

Adefovir (PMEA): es un nucletsido aciclico que en algunos estudios demostro ser

altamente eficaz para el tratamiento de la estomatitis cronica. Sin embargo, debido a
gue genera una severa anemia no regenerativa, y a la falta de mayores estudios, su uso

actualmente no es recomendado (Hartmann et al., 1992 & 2015).

Plerixafor (AMD3100): se trata de un inhibidor de co-receptores, que se une

selectivamente al receptor de citoquinas CXCR4 y de esta forma impide el ingreso del
virus. Estudios realizados comprobaron que el uso de Plerixafor ocasiond una
importante disminucién de la carga proviral en el organismo, pero sin otorgar mejoria
clinica (Wilkes y Hartmann, 2016).




Inmunomoduladores

Los inmunomoduladores son farmacos que tienen la capacidad de estimular o inhibir la
respuesta del sistema inmune. Si bien su uso en el tratamiento de VIF estd mas relacionado al
fortalecimiento del estado inmunolégico del paciente que a un efecto antiviral es importante
tener en cuenta que la estimulacion del sistema inmune durante estadios tempranos de la
infeccion puede ser contraproducente, debido a que puede llevar a un aumento de la carga viral
(por activacién de los linfocitos y macréfagos) y por ende acelerar el curso de la enfermedad.
Por ello se sugiere el uso de inmunomoduladores en los estados finales de la enfermedad,

durante la fase de inmunosupresion (Gomez et al., 2012)

Actualmente, los inmunomoduladores mas utilizados para el tratamiento de la
inmunodeficiencia felina son el Interferon Alfa(a)-recombinante Humano (rHUlFN-a) vy el

Interferon Omega(w)-recombinante Felino (rFelFN-w):

o Interferén Alfa humano: posee tanto efectos inmunomoduladores como antivirales, ya

que protege a las células ante la replicacion del virus (Colado y Pérez, 2012). Se
recomienda su administracion parenteral, ya que la administracién PO generalmente es
destruida en el tracto gastrointestinal y no alcanza los niveles séricos requeridos. Sin
embargo, la administracion PO puede utilizarse como forma de estimulacion linfoide
de la cavidad bucal (Greene, 2012). El Interferon Humano disminuye la anemia
Oly estimula la produccion de leucocitos aumentando el nimero de neutréfilos y

linfocitos, con lo cual eleva el cociente CD4+/CD8+ (Alcala, 2016).

La dosis recomendada es de 10 Ul/kg, cada 24 horas; debido a que a dosis altas hay
mayor probabilidad de desarrollo de anticuerpos anti-interferon. Un estudio realizado
utilizé un tratamiento de dos ciclos de 6 meses de duracion, con 2 meses de descanso
entre ambos; de esta forma se comprobo que el uso de rHUlFN-a mejoro el estado

clinico y la calidad de vida de los gatos tratados (Pedretti et al., 2006).

« Interferon Omega Felino: posee la ventaja de que, a diferencia del Interferén Humano,

el uso de rFelFN-o no genera anticuerpos, por lo cual es posible utilizarlo durante

mayores periodos de tiempo. En un estudio llevado a cabo utilizando dosis de 1




MU/kg/dia por via SC se describié que el uso de Interferon Felino en gatos VIF+
produjo mejoria clinica e incremento los valores hematicos de los gatos tratados (de
Mari et al., 2004). Colado y Pérez indican que “Si se observa un aumento del
porcentaje de eritrocitos (mayor de 5 millones) y mejoria clinica, significa que se ha
producido una respuesta adecuada al tratamiento y se debe administrar una serie mas
de 5 inyecciones diarias a los 14 dias y posteriormente a los 60 dias o cuando

observemos una recaida.” (p. 133)

o Inmunomodulador de Linfocitos T (LTCI): se trata de una proteina que, a través de la

activacion de los progenitores de linfocitos T-CD4 (helper), incrementa la produccién
de IL-2 e Interferon, las cuales a su vez estimulan la produccion de linfocitos T-CD8.
De esta forma, el uso de LTCI en el tratamiento de VIF mejoro los valores hematicos y

los signos clinicos de gatos afectados (Gingerich, 2008).

Es importante considerar la combinacion de farmacos ART en el tratamiento de las
enfermedades retrovirales, ya que producen una mejoria mas evidente de los signos clinicos y
recuentos hematoldgicos que cuando son utilizados por separado. Un estudio comparativo de
diferentes protocolos antirretrovirales demostré que la combinacion de AZT + 3TC produjo
una mayor elevacion del ratio CD4+/CD8+ y disminucion de la carga viral a comparacion a la
combinacion AZT + rFelFN-o (Gomez et al., 2012).

Otros farmacos y tratamientos

Quimioterapicos: las neoplasias originadas por ViLeF no suelen tener buen prondstico y los
protocolos quimioterapicos tienen poco éxito. Los protocolos utilizados para la leucemia
linfoblastica aguda son COP (Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisolona), COAP (se le afiade
arabinésido de citosina al protocolo COP) y CLOP (similar a COP, pero se afiade L-

asparaginasa) (Nelson y Couto, 2010)




Transfusiones sanguineas: debido a que muchos gatos ViLeF+ presentan anemia es importante

determinar la causa de la misma (inmunomediada, causada por hemopatdgenos) e instaurar el
tratamiento adecuado. Es recomendable realizar transfusiones sanguineas si el recuento
eritrocitario es demasiado bajo, la mayoria de gatos tienen buena respuesta tras la primera

transfusion (Colado y Peérez, 2012).

FIGURA 27. TRANSFUSION SANGUINEA EN FELINOS

(Imagen tomada de la web VeterinarioGatos)

Antimicrobianos: ademas del uso de farmacos destinados al control del virus, también se deben

utilizar tratamientos adecuados para las posibles infecciones oportunistas que se presenten.
Debido al mal estado del sistema inmune en gatos afectados se requieren tratamientos mas

prolongados e intensivos para controlar las infecciones que aquellos aplicados en un gato sano.

Corticoides: Los glucocorticoides no se recomiendan en gatos VIF+/ViLeF+ debido a que
pueden agravar la inmunodepresion generada por ambas enfermedades, sin embargo, es
recomendado usarlos (cautelosamente) ante situaciones de trastornos inmunomediados
(Colado y Pérez, 2012).




Prevencion y manejo de gatos afectados

Los pilares fundamentales para la prevencion de la transmision de VIF y VilLeF son el testeo y
la vacunacién de gatos sanos. La aplicacién de ambas medidas ha reducido enormemente la

prevalencia de ambas enfermedades en la actualidad (especialmente el ViLeF).

Debido a la forma de transmision del ViLeF (principalmente a traves de la saliva) es posible
que un gato infectado en fase de viremia activa pueda transmitir la enfermedad a otros gatos
de su hogar mediante el acicalamiento mutuo o el uso de comederos y areneros compartidos,
pero también puede infectar a otros gatos en situaciones de agresividad y pelea. Por otro lado,
aquellos gatos infectados con VIF pueden transmitir el virus durante toda su vida mediante
heridas que involucren mordeduras. Debido a esto, es de vital importancia conocer el estado
de salud de los gatos para poder aislar a individuos positivos y de esta forma minimizar o evitar

la transmision a aquellos que se encuentren sanos.

En aquellos individuos cuyos test diagnosticos sean negativos (y se haya descartado la
posibilidad de un resultado falso-negativo) se debe realizar la aplicacion de vacunas que

permitan prevenir la infeccion.

En el caso de la leucemia felina hay diversas vacunas disponibles, como vacunas a virus vivo-
inactivado, vacunas recombinantes y vacunas muertas 0 inactivadas. Las vacunas
recombinantes pueden ser vectorizadas (utilizando el poxvirus canario) incorporando los genes
env y gag del ViLeF, o pueden ser recombinantes a subunidades, las cuales incluyen las
proteinas p45 y gp70 (Skyes, 2014). Por otro lado, tanto las vacunas a vivos vivo-atenuado y
virus muerto-inactivado contienen el virus completo y generan una respuesta mas débil que las
vacunas recombinantes. Actualmente las vacunas a virus vivo-atenuado no se utilizan debido

a que existe el riesgo de que reviertan su virulencia (Colado y Pérez, 2012)

Se debe destacar que no existe vacuna que sea 100 % efectiva y ninguna de ellas evita la
infeccion, si no que otorgan mas oportunidades de que el gato vacunado pueda sobreponerse a

la infeccién mediante la produccion de anticuerpos.




TABLA 3: TIPOS DE VACUNAS PARA EL VILEF

Tipo de vacuna Contenido Inmunidad que estimula
Virus vivo-atenuado Virus completo Humoral y celular

Virus muerto o inactivado ~ Virus completo Humoral

Recombinante a Proteinas p45 y gp70 Humoral

subunidades

Recombinante vectorizada = Genes envy gag Humoral y celular

Si bien la vacuna contra la leucemia felina no se considera una vacuna “principal” en el plan
de vacunacion felino, se debe tener en cuenta los niveles de prevalencia de la region y vacunar
en funcidn a ello. Se recomienda vacunar a todo gato que presente test diagnostico negativo
independientemente de su estilo de vida (indoor u outdoor). Se debe aplicar la primera dosis
de vacuna contra ViLeF a los cachorros entre 8 y 9 semanas de edad y la segunda dosis 21 dias

después, reforzando la vacunacion anualmente con una sola dosis (Day et al., 2016).

FIGURA 28. VACUNA RECOMBINANTE PARA VILEF

(Imagen tomada de la web Boehringer-Ingelheim)




En el caso de la inmunodeficiencia felina s6lo existe una vacuna disponible, y Gnicamente es
comercializada en ciertos paises (EEUU, Nueva Zelanda y Australia). Se trata de una vacuna
a virus vivo-inactivado gque contiene sélo los subtipos A y D de VIF, pero se ha comprobado
que otorga cierta proteccion contra el VIF-B (Colado y Pérez, 2012). La vacuna pude utilizarse
a partir de las 8 semanas de vida, realizando tres dosis en cachorros seguido de una

revacunacion anual.

Uno de los inconvenientes que presenta la vacuna es que no permite diferenciar anticuerpos
vacunales de los anticuerpos generados por infeccion natural ante los test diagnosticos, por lo
cual pueden producirse resultados falso-positivos, por lo que, de ser posible, no se recomienda
aplicar la vacuna a gatos que no presenten riesgo de contagio (ej. gatos Unicos indoor) (Day et
al., 2016)

En el caso de contar con un gato infectado por VIF o ViLeF, es necesario tomar medidas que
permitan proveer de la mayor calidad de vida posible y, en aquellos hogares que tengan mas
de un gato, evitar el contagio de aquellos que estén sanos. Algunas recomendaciones para el

manejo de gatos infectados son:

- Testear a todos los gatos del hogar para conocer el estado sanitario de todos los

individuos, y poder aislar a aquellos que estén sanos.

- Castracién: Ya que permite disminuir las salidas de los gatos al exterior y con ello
disminuir posibles peleas por el territorio o las hembras. Ademas, evita el contacto

con gatos ajenos al hogar que puedan transmitirle otras infecciones.

- Medicina preventiva que permita mantener un buen estado de salud del gato

infectado. Controles sanguineos, revision general y desparasitaciones, al menos
cada 6 meses para poder detectar a tiempo posibles alteraciones o el desarrollo de

nuevas enfermedades.




CONCLUSION

Los retrovirus felinos, tanto el Virus de la Inmunodeficiencia Felina como el Virus de la
Leucemia Felina generan enfermedades que producen un gran impacto en la salud de los felinos
domésticos y en la actualidad siguen sin tener un tratamiento especifico que consiga poner fin
a la enfermedad, por lo cual es de vital importancia la aplicacion de protocolos de diagnostico
y prevencion orientados a disminuir la prevalencia de estos agentes. EI diagnostico debe
realizarse teniendo en cuenta cual sera la técnica mas adecuada a utilizar en base a la fase de
enfermedad en que se encuentre el animal, de forma que permita mantener al minimo resultados

falsos-positivos o falsos-negativos.

Es importante concientizar tanto a los médicos veterinarios como a los propietarios de la
importancia de los testeos y la vacunacion a todos los felinos del hogar, tanto aquellos ya
presentes como en caso de introducir un nuevo individuo al hogar, ya que podrian representar
una fuente de infeccion para otros. Conocer el estado sanitario de los felinos permitira manejar
efectivamente cada caso en forma individual, estableciendo medidas preventivas,
vacunaciones, controles periddicos de salud y tratamientos para los signos clinicos que

acomparien a estas infecciones.

Si bien ninguna de estas enfermedades tiene un tratamiento, ambas vienen acompafadas de
una gran variedad de signos clinicos que si pueden tratarse y atender de forma temprana a ellos,
con tratamientos mas largos o agresivos si se lo requiere. Con los cuidados adecuados es

posible proveer de una mayor expectativa y mejor calidad de vida a nuestros pacientes.




TABLA 4: COMPARACION ENTRE VIF Y VILEF

Edad que afecta

Transmision

Signos clinicos:

Inmunosupresion

- Neuroldgicos

- Hematoldgicos

- Neoplasias

- Estomatitis
Diagndstico

Prevencion

Expectativa de vida

VIF
Gatos gerontes

Por mordeduras y peleas.

Severa.

Raros
Comun
A veces
Comun
Deteccion de anticuerpos

Vacuna solo en ciertos

paises

Alta (hasta 15 afios)

VILEF
Cachorros y gerontes

Por acicalamiento mutuo,

compartir platos y areneros;

mordeduras.

Comun, pero mas leve

Raros
Comun
Muy comun
Comun
Deteccion de antigenos

Vacuna disponible

Baja (3 afios)
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