Resumen

El Virus de la Leucemia Felina (ViLeF), es un Gammaretrovirus. Han sido
descritos 4 subgrupos de ViLeF A, B, C y T. El virus tiene poca resistencia
ambiental, por lo que es necesario un contacto estrecho y prolongado para lograr
el contagio. Por estas caracteristicas suele ser una enfermedad de animales
jovenes que viven en grupos. Los gatos se infectan principalmente a partir de
saliva de gatos virémicos. El virus se multiplica en el tejido orofaringeo, luego se
propaga en medula 6sea desde donde prolifera a tejidos hematopoyético, linfoide
y células epiteliales. Este ciclo puede ser interrumpido a lo largo de sus fases por
una respuesta inmune efectiva.

Los gatos afectados pueden desarrollar trastornos hematologicos no neoplasicos
asociados a ViLeF como: sindrome mielodisplasico, anemia aplasica.
neutropenias ciclicas, persistentes o transitorias, sindrome panleucopenia y
anormalidades plaquetarias. Mas de dos tercios de las anemias no regenerativas
estan relacionadas a ViLeF. Asi mismo de ellas un porcentaje menor son
regenerativas o causadas por Mycoplasma spp y el resto son no regenerativas
causadas por mielosupresién. Dentro de las neoplasias hematopoyéticas
producidas por ViLeF las mas comunes son las linfoproliferativas, caracterizadas
por infiltracion de linfocitos neoplasicos, eritropoyesis disminuida y anormalidad en
la granulopoyesis en médula 6sea. En la infeccién por ViLeF subyacen muchos
sindromes mielodisplasicos, leucemias y ademas se asocia a enfermedades
diversas oportunistas y secundarias.

Debido a que la enfermedad puede cursar con largos periodos asintomaticos y
ademas los signos son inespecificos. El diagndstico clinico solo no es suficiente,
por lo que se hace necesario recurrir a medios diagndsticos complementarios,
como técnicas especificas para detectar ViLeF, y exdmenes complementarios
como citologia (de frotis sanguineo, de aspirado de medula 6sea, de puncion-
aspiracion con aguja fina), radiografias, ecografias, bioquimica, hematologia entre
otros. Estos son necesarios para determinar el estado clinico del paciente y el
progreso de la enfermedad. Motivo por el cual el presente estudio se basa en
desarrollar los principales hallazgos hematoldgicos producidos por el ViLeF.

Palabras clave: Virus de la Leucemia Felina, anemia, leucopenia, linfoma,
leucemia, citologia.



ABSTRACT

The Feline Leukemia Virus (FeLV) is a Gammaretrovirus. They have been
described 4 FelLV subgroups A, B, C and T. The virus has low environmental
resistance, so it is necessary to close and prolonged contact to achieve infection.
Because of these characteristics is usually a disease of young animals that live in
groups. Cats get infected from viremic cats saliva. The virus multiplies in the
oropharyngeal tissue, then spreads to bone marrow from which proliferates
hematopoietic tissues, lymphoid and epithelial cells. This cycle may be interrupted
along their phases by an effective immune response.

Affected cats may develop non-neoplastic hematologic disorders associated with
FeLV as myelodysplastic syndrome, aplastic anemia, cyclical, persistent or
transient neutropenia, panleukopenia syndrome and platelet abnormalities. Over
two-thirds of the non-regenerative anemia are related to FelLV. Also a small
percentage of them are regenerative or caused by Mycoplasma spp and the rest is
regenerative caused by myelosuppression. Most common hematopoietic
malignancies produced by FelLV are Ilymphoproliferative characterized by
infiltration of neoplastic cells, diminished erythropoiesis and granulocyte
abnormality in bone marrow. In FelLV infection underlie many myelodysplastic
syndromes, leukemias and is associated with various secondary and opportunistic
diseases.

Because the disease may occur with long asymptomatic periods and also the signs
are nonspecific. The clinical diagnosis alone is not enough, so it is necessary to
resort to complementary diagnostics, and specific techniques to detect FelLV, and
complementary examinations such as cytology (blood smears, bone marrow
aspirate, puncture-FNA ), x-rays, ultrasound, biochemistry, hematology and others.
These are needed to determine the clinical status and progress of the disease.
This study is based on develop the main hematological findings produced by FelLV.

Keywords: Feline Leukemia Virus, anemia, leukopenia, lymphoma, cytologu.



l. Introduccion

William Jarret describié por primera vez en 1964 al Virus de la Leucemia Felina
(ViLeF), cuando observo mediante microscopia electronica particulas virales en la
membrana de células tumorales de un gato con linfosarcoma, demostrando de
esta manera que la presencia viral es un factor en el desarrollo de la neoplasia
linfocitica felina.? '8 2% %8

Durante muchos afios se consideré como la principal causa de enfermedad y
muerte que afectaba a los gatos. 3" Se produce en todo el mundo. La prevalencia
esta influenciada por la densidad de gatos, variacion geografica y local. Se estima
una prevalencia muy baja en paises del primer mundo debido al uso de vacunas y
al control que se realiza de esta enfermedad. Sin embargo en los hogares
multigato la prevalencia suele ser un tanto elevada.”® 2* 3" Por lo cual la
Asociacion Americana de Practicantes de Medicina Felina (AAFP) recomienda que
se deba descartar la presencia de ViLeF en todos los gatos.®

ViLeF afecta a los gatos domésticos y esporadicamente a algunos felinos
silvestres incluyendo felis silvestris y linces europeos e ibéricos." 18 %8

Se trata de un Retrovirus que tiene actividad neoplasica (linfomas, desordenes
mieloproliferativos) y no neoplasicas (anemia aplasica, linfadenopatia, leucopenia,
trastornos digestivos, reproductivos, neurolégicos y nefrolégicos). Y ademas se
asocia a enfermedades diversas oportunistas y secundarias.' 273" %4

En vista de que ViLeF es una enfermedad distribuida mundialmente y es capaz de
producir diversos signos, es importante conocer las patologias hematolégicas que
puede generar en el paciente felino. Los principales trastornos hematolégicos no
neoplasicos asociados a ViLeF son: sindrome mielodisplasico, anemia aplasica.
Neutropenias ciclicas, persistentes o transitorias, sindrome panleucopenia vy
anormalidades plaquetarias. ®? En estos casos el motivo de consulta suele ser
letargia, inapetencia y palidez. 3

En la mayoria de los casos relacionados a ViLeF, la anemia desarrollada debido a
diversos factores, suele ser de tipo macrocitica hipocromica asi como la
normocitica hipercromia. La leucopenia que se presenta frecuentemente suele ser
la causa de la presencia de infecciones secundarias a la inmunodeficiencia. * %



Debido a la diversidad de manifestaciones hematoldgicas que desarrollan los
gatos afectados por ViLeF, asi como la necesidad de conocer los beneficios que
nos ofrecen los medios complementarios como la citologia para poder aportar
informacion acerca del desarrollo, progreso y diagnostico de esta enfermedad es
que esta investigacion fue llevada a cabo.

II. Virus de la Leucemia Felina
2.1. Etiologia

ViLeF es un retrovirus del genero Gammaretrovirus.'" ' 3¢ Sus viriones estan
formados de envoltura, core (nucleo viral asociado a proteinas) y nucleocapside.
'2 E| core alberga a una cadena doble de ARN recubierta por las proteinas de la
nucleocapside y acompafiada por la enzima transcriptasa reversa (RT).> 27 3¢
Posee tres genes esenciales gag, pol y env '? los cuales son necesarios para la
replicacién y formacion de particulas '® por esto solo puede replicarse en células
de division activa como las de medula 6sea o las que recubren el intestino
delgado. > ™

Presenta 3 categorias de antigenos:

-Antigenos de la envoltura: glicoproteina de superficie gp70, que se
corresponde con la proteina responsable de la estimulacion de anticuerpos
protectores (define el subgrupo y es importante en el desarrollo de vacunas) y la
proteina p15e (la proteina transmembrana TM) relacionada con Ila
inmunosupresion ya que interfiere en la respuesta inmunoldgica celular del
huésped, y facilita la persistencia viral. 8 12272

-Antigenos del core o internos: Estas son codificadas por el gen gag. p10
(proteina de la nucleocapside), p12 (de funcidon desconocida), p15 (proteina de la
matriz) y p27 (proteina de la capside).' ?” Este Gltimo se emplea en las pruebas
diagnésticas para identificar el virus y se encuentra en plasma y plaquetas.® '
Adicionalmente p27 se elimina por lagrimas y saliva donde también puede ser
detectado. *>?°

-Enzima transcriptasa reversa: que posibilita la replicacién viral codificada por
el gen pol. > 2

Existe ademas un antigeno tumoral especifico denominado FOCMA (Antigeno de
membrana asociado con el Oncornavirus felino) ubicado en la superficie de las
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células infectadas por ViLeF, que han sufrido transformacién maligna. 2" Los

anticuerpos que induce previenen las neoplasias linfoides y mieloproliferativas
inducidas por el virus. %

El genoma de ARN de ViLeF se transcribe en ADN por la enzima transcriptasa
reversa, el cual se integra al genoma de las células del gato infectado (llamado
provirus), posteriormente se produce la sintesis de proteinas virales que generan
viriones. De esta manera cuando se produzca la division celular, las células hijas
contendran ADN viral. Esta capacidad de ViLeF de formar parte del ADN de su
hospedador es de suma importancia para la persistencia de la infeccion
sobretodo en médula 6sea. De forma que cada célula infectada tendria que ser
reconocida y destruida para alcanzar la curacion, por lo cual cuando el virus
alcanza la medula dsea la eliminacion total es casi imposible. #°

Se sabe que ViLeF es exdgeno pero existen en los gatos domésticos dos
gammaretrovirus enddégenos que son: el virus de leucemia felina enddégeno
(enViLeF) y el virus RD114. * '® % Estudios sustentan que enViLeF surgié hace
miles de afos después de que los gatos de ese tiempo comieron o fueron
mordidos por ratones virémicos infectados con el Virus de la Leucemia Murina
que es capaz de incorporar su genoma en las células de la linea germinal del
depredador, de esta manera fue heredado a sus descendientes. La cantidad de
enViLeF difiere entre razas. ' También se cree que son restos o huellas de
antiguas infecciones por ViLeF exdgenos transmitidos de generacién en
generacion. No influyen sobre el ciclo celular a menos que se expresen ya que
conservan el potencial para codificar péptidos retrovirales, pero requieren la
enzima transcriptasa reversa para su replicacion. 2 ?° Su papel esta relacionado
con la perpetuacion de la infeccidn viral, a través de la recombinacién con ViLeF-
A que genera el subgrupo ViLeF-B. Sin embargo la mayoria de los virus
endogenos son defectuosos por la acumulacion de mutaciones lo cual evita su
replicacion. El virus RD114 se origind en primates y llego a los gatos ya que sus
ancestros se alimentaron de primates infectados. Sin embargo estos virus no son
patégenos. &%

Se han descrito 4 subtipos de ViLeF relacionado a enfermedades proliferativas y
no proliferativas gracias a la proteina gp70: ViLeF-A, ViLeF-B, ViLeF-C y ViLeF-T,
cada uno de ellos utiliza receptores celulares distintos para iniciar la infeccidén en
la célula del huésped. *& 27



ViLeF-A esta asociado a las enfermedades proliferativas y no proliferativas, se
aisla de todos los gatos infectados.'® ?° Es el virus exégeno menos patogénico
transmitido por contagio horizontal. Desarrolla una infeccion prolongada y
persistente llegando en algunas ocasiones a ocasionar linfomas de células T y
signos neurologicos. 8 29 Tiene relacion con el transportador de tiamina felino
THRR1. Algunos estudios realizados reportan que la infeccién por ViLeF-A
puede alterar la absorcion de tiamina con consecuencias patoldgicas. 43

ViLeF-B se forma a partir de la recombinacion de ViLeF-A con secuencias de
ViLeF enddégeno no patégeno. 2’ De forma experimental se encontré la presencia
de 2 nuevas cepas de ViLeF-B, aisladas en ausencia de ViLeF-A. ®' La
enfermedad producida por ViLeF-B suele tener un curso mas rapido, produciendo
linfoma, %" enfermedad mieloproliferativa, linfosarcoma ?°, anemia mielodisplasica

y signos neuroldgicos.® Esta relacionada con el co-transportador de fosfato—Pit 1.
29, 35, 36

ViLeF-C se desarrolla a partir de una mutacion del gen env del ViLeF-A, esta
presente aproximadamente en el 1% de los gatos infectados con ViLeF y se
asocia a la aplasia pura de células rojas por lo cual provoca anemia no
regenerativa. 8 37, 70 Segun estudios puede estar presente en por lo menos un
tercio de los gatos con severa anemia no regenerativa. Es probable que ViLeF-C
se genere como mutante Unico para su hospedador, por lo cual no se transmite
en la naturaleza y muere en el hospedador en el que se genero. *°

ViLeF-T tiene un marcador de caracter T-linfotrépico '? altamente citolitico, que
induce inmunosupresién grave, ® sin embargo necesita ademas de una molécula
transportadora un co-receptor o factor de entrada denominado FeLIX. '* 3

Los subgrupos B, C y T derivan de ViLeF-A. La presencia de ViLeF-A 'y B a la vez
se considera mas patégena que la sola presencia de ViLeF-A, 2273043

El virus del sarcoma felino también requiere de la presencia de ViLeF-A y de
genes celulares asociados a tumores (proto-oncogenes). Al requerir la presencia
de ViLeF-A en el gato, estos subtipos asi como el virus del sarcoma felino no se
transmiten de gato a gato de forma natural.



Subgrupo Frecuencia de aislamiento en Enfermedad asociada

viral gatos positivos
= —

100% ~ de los gatos’ .VIremICOS. Neoplasia hematopoyética (linfoma de
A Levemente patogénico y

: . ; células T)

citopatogénico. Altamente contagioso

Resulta de la unién con ViLeF-A en Enfermedades linfoproliferativas y
B el 50% o mas de los gatos con mieloproliferativas. En combinacion con

enfermedad neoplasica (linfoma) ViLeF-A, se hace virulento. No contagioso

S A6 T e d VR e, B Anemia no regenerativa por aplasia pura de

C , , células rojas. No se replica y no es
aisla con poca frecuencia. -
transmisible.
Surgié por evolucion a partir de . C . .
Grave inmunosupresion (linfopenia,

T ViLeF-A. Altamente citopatico.

Tropismo importante por células T. neutropenia)

Tabla 1. Principales caracteristicas diferenciales de los subgrupos de ViLeF.
Extraido de Ruiz S. (2013). *

2.2. Transmision

La transmisidon se da por contacto estrecho entre los gatos sobre todo los gatos
virémicos persistentes a través de la saliva (la concentracion de virus es mayor
que en sangre) principalmente y en menor medida por sangre, leche, heces y
orina. ' ' La concentracion de virus en saliva y sangre es igual tanto en los
animales con signos de enfermedad como en los aparentemente sanos. En
hembras con infeccién latente no hay transmision a la crias ' pero si en hembras
virémicas por via transplacentaria. Sin embargo hasta el 20% de los cachorros
infectados de forma vertical pueden sobrevivir y llegar a adultos con infecciéon
persistente. La transmisién por fomites es poco probable ya que el virus tiene
poca resistencia ambiental y se destruye con facilidad por desinfectantes, jabon,
calefaccion o secado. Hay autores que postulan la existencia del contagio a
través de las pulgas 8 asi como la iatrogénica ya sea porque el virus se mantiene
vivo a temperatura ambiente o en humedad y es posible transmitirlo a través de
agujas contaminadas, instrumentos quirtirgicos o transfusiones de sangre. > '8

Por estas caracteristicas suele ser usualmente una enfermedad de animales
jévenes que viven en grupos Yy la gravedad es mayor entre mas jévenes sean, ya
gue mantienen relaciones mas estrechas lo que favorece la transmisién del virus.
4 25 5e presenta con mayor incidencia y gravedad en machos que en hembras. 2
Esta caracteristica de desarrollar con menor frecuencia la enfermedad en
animales mayores puede estar relacionada con la maduracion de la funcion de
los macréfagos y con la reduccion en el numero de receptores celulares
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necesarios para que ViLeF-A prolifere en las células diana, por lo cual la
infeccién en gatos mayores es mas dificil de presentarse. ' 2* 2

De esta forma los cachorros de 4 a 5 meses de edad que carecen de anticuerpos
maternos tienen un alto riesgo de contraer la infeccion de forma permanente.
Mientras que solo el 15% de los mayores de 6 meses desarrollan viremia
persistente. Los pacientes que conviven en hogares multigato tienen mayores
probabilidades (30-40%) de desarrollar la viremia ya que estan expuestos a altas
dosis virales a diferencia de los gatos que viven solos (1%); las posibilidades de
desarrollar enfermedades asociadas a ViLeF se reflejan de la misma manera. *

Algunos autores recomiendan que debido a la labilidad del virus no es necesario
esperar para reintroducir en el hogar donde antes hubo un gato ViLeF positivo,
de la misma manera es posible realizar la internacion de estos pacientes siempre
y cuando se manejen en jaulas separadas y se realicen el lavado y desinfeccion
de las jaulas asi como el de las manos de los operadores. #

2.3. Patogenia

La infeccion por ViLeF esta influenciada por la capacidad de respuesta inmune
del gato expuesto, asi como la edad, carga viral inicial, duracién y frecuencia de
exposicion al virus. 1% %2

Al ingresar el ViLeF al organismo por via oronasal, se dirige hacia su célula
blanco. La replicacion viral durante el estadio inicial se produce en el tejido
linfoide de la orofaringe. > '® * Su tropismo lo dirige hacia los linfocitos B,
linfocitos T (CD8 y CD4), monocitos y macrofagos del bazo y de los ganglios
mesentéricos. Luego de éste periodo, se produce una migracion hacia la médula
Osea, infectandola ya que introduce su genoma en las células madre;
determinando de esta manera la presencia del mismo en su descendencia,
fundamentalmente en plaquetas y leucocitos. ?° De esta manera se producen una
gran cantidad de viriones que salen a circulacién produciéndose la viremia en
pocas semanas (de 2 a 3). Esto conlleva a la infeccion de las glandulas salivales,
el piso intestinal de forma que el virus es diseminado principalmente por saliva y
heces. Ya que estos tejidos se replican rapidamente. '® 3¢

La mayoria de gatos posee un sistema inmunolégico funcional que supera la
viremia, por lo que estos gatos no desarrollan la enfermedad. Esta situacion
cambia en gatos que viven en un hogar donde co-habitan muchos gatos se
puede encontrar viremia persistente de un 30 a 40 % de la poblacion. '



Los pacientes que en su mayoria superaron ViLeF presentan titulos elevados de
anticuerpos neutralizantes que pueden ser detectados y un grupo menor
desarrolla linfocitos T citotoxicos especificos para ViLeF, los cuales aparecen
antes que los anticuerpos neutralizantes demostrando de esta manera un papel
importante en la inmunidad contra ViLeF. Las madres pueden transmitir
pasivamente estos anticuerpos a sus crias, protegiéndolos a temprana edad. Por
el contrario los gatos virémicos generan una respuesta inmune muy pobre. 36

Patogenia de los tumores

No se sabe con claridad el mecanismo por el que ViLeF causa tumores como
linfoma y leucemia, pero se cree que al ser un virus oncogénico, su genoma se
une al ADN de células que poseen naturalmente un oncogén celular, de esta
forma se origina la activacion o sobre expresion de dicho gen asi como la
proliferacién excesiva de esta célula y sus células hijas. 3" Al parecer este
proceso puede ser detenido por anticuerpos anti -FOCMA. "2

Lo que si se conoce, respecto a la patogenia de los tumores es que las
variaciones en la porcion de repeticion terminal larga (LTR), que forma parte del
genoma de ViLeF estan relacionadas con la patogenicidad del virus. La LTR
consta de tres regiones: U3, R y U5. La region U3 contiene el potenciador,
cuando presenta solo una copia esta relacionada con cepas poco patdogenas en
cambio los aislados de neoplasias presentan secuencias repetidas. *

En pacientes con neoplasias que son ViLeF negativo sea encontrado ADN
proviral, este hallazgo sugiere que ViLeF tendria implicancia de forma temprana y
al ser eliminado solo quedan en estos gatos provirus posiblemente defectuosos.
Otro evento relacionado a la formacion de tumores que se a demostrado es la
duplicacién de potenciadores transcripcionales de ViLeF aumentan la expresiéon
de los genes virales ocasionando mayor probabilidad de eventos genéticos que
pueden producir tumores. >°

Gracias al uso de técnicas moleculares como la PCR cuantitativa que determina la
carga viral en los gatos infectados, se han caracterizado mejor los tipos de
infeccién producidos por ViLeF. 1226

Las infecciones por ViLeF se caracterizan por: indetectable, transitorio o viremia
persistente. El espectro de categorias de respuesta de acogida a la infeccion se
perfecciono mediante la investigacién del genoma de ViLeF. #°



Estas investigaciones sospechan que:

-Los gatos inmunes a la infeccion por ViLeF son los que presentan pruebas
positivas a provirus.

-Los gatos con antigeno negativo y resultados positivos a provirus son portadores,
y después de la reactivacion se puede dar la infeccion. 29

En vista a estos avances y a la respuesta inmunologica de cada paciente, los
cursos posibles de la infeccién pueden ser:

-Infeccién abortiva (comparable a gatos regresores)

-Infeccion regresiva (comparable a la viremia transitoria seguida de infeccion
latente)

-Infeccién progresiva (comparable a viremia persistente)

-Infeccién focal o atipica %

ARN ADN

Antigeno  Aislamiento viral roviral Aislamiento Excrecién Enfermedad
p27 en de ViLeF en P de ViLeF en . asociada a
en en - viral .
sangre sangre tejidos ViLeF
sangre sangre
Abortiva - - - - - - <
Regresiva - - - + - - <
Progresiva + + + + + + >>
Focal +/- +/- +/- +/- + +/- <

(+) Presencia; (-) Ausencia; (+/-) Variable; (>>) Muy comun; (<) Poco comun

Tabla 2. Diferentes desenlaces de la infeccion por ViLeF en un gato susceptible.
Extraido de Ruiz S. (2013). *®

2.3.1.Infeccidén abortiva

Se denomina asi a la infeccion por ViLeF eliminada de forma temprana en
orofaringe. '» *® Este grupo esta formado por felinos que tienen altos niveles de
anticuerpos neutralizantes; en ellos la replicacion viral es controlada y
eliminada, gracias a una respuesta efectiva y duradera del sistema inmune
mediada por células. 3" En menos de la mitad de ellos, la infeccion queda
restringida a la cavidad oronasal. 52

En estos gatos, el virus no se propaga de forma sistémica y la infeccion por lo

general no se detecta. Es posiblemente causada por la exposicion a dosis bajas
de ViLeF. *' Estos gatos forman una inmunidad efectiva (humoral y celular) y se
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encuentran protegidos contra nuevo desafios virales, probablemente por mucho
tiempo o de por vida.

Aun no se sabe con que frecuencia se presenta en la naturaleza este tipo de
infeccion ya que al realizar estudios a gatos que supuestamente habian
desarrollado este tipo de infeccion, aun se encontraron restos virales en
muestras de tejido. %'

2.3.2.Infeccion Regresiva

En este caso se produce una fase inicial de viremia que es controlada por la
respuesta inmune sistémica, antes o poco después de la infeccion de la medula
6sea. La respuesta inmune es tanto humoral como celular. %2 3154

Usualmente una gran mayoria de pacientes eliminan el virus en esta etapa y
desarrollan proteccién inmunoldgica a nuevas exposiciones, por ende tienen un
bajo riesgo de desarrollar en el futuro alguna enfermedad relacionada a VilLeF.
Si la infeccion no es eliminada inmediatamente, el virus infecta células
mononucleares (linfocitos y monocitos) circulantes replicandose en los centros
germinales de los tejidos diana que incluyen timo, bazo, glandulas salivares y
nédulos linfaticos. ' Produciendo en algunos pacientes malestar, fiebre o
linfadenomegalia por la hiperplasia linfoide. De acuerdo a la respuesta inmune
que el animal desarrolle ante este evento, la viremia puede ser mas o menos
larga. En la mayoria esta viremia transitoria dura de 3 a 6 semanas (con un
maximo de 16 semanas) y los gatos pueden excretar el virus siendo
contagiosos para otros gatos, hasta que la viremia es detenida. 1% 2% %2

En los gatos que superan la viremia se suelen obtener pruebas de laboratorio
provirus-positiva y p27 negativo, por lo cual estos pacientes pueden reactivar la
enfermedad en circunstancias de inmunodepresién o estrés. *' Sin embargo
cuando se hizo el seguimiento a estos pacientes se pudo ver que muchos de
ellos tienen una esperanza de vida igual a los gatos que nunca han sido
expuestos a ViLeF. '

Para determinar si la infeccién es regresiva o progresiva se mide el nivel de
antigeno p27, el cual empieza a diferir entre los pacientes con infeccidon
progresiva y regresiva 4 semanas después de la exposicion al virus. Se sabe
ademas que 6 semanas después del desafio con ViLeF los gatos desarrollan
una respuesta inmune protectora. '
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a. Infeccidn regresiva en medula 6sea

En algunos gatos la viremia puede persistir por mas de 3 semanas, en ellos
el virus puede infectar las células madre hematopoyéticas de la medula ésea
siendo esta su meta final, por lo cual se reproduciran y enviaran a circulacion
granulocitos y plaquetas infectadas. En estas circunstancias se desarrolla un
alto grado de viremia. Cuando esto sucede el virus no puede ser eliminado
completamente ya que se integra como provirus en el ADN celular de células
madres de la medula 6sea. ' En esta etapa es posible aislar el virus de
multiples tejidos glandulares y epiteliales, incluidos tejidos salivales y vejiga
urinaria, lo que implica que hay excrecion de grandes cantidades de virus en
saliva y orina. En estos casos incluso se puede encontrar hasta 1 millén de
virus por ml de saliva. 2 %2

Se cree que un cierto porcentaje de estos gatos puede eliminar la viremia a
este nivel, sin embargo esto aun se mantiene en controversia. Sin embargo
cuanto mayor tiempo dure la viremia menos probable es que logren eliminar
el virus. Cuando esto sucede en un grupo de pacientes, el virus se mantiene
en la forma de ADN proviral tanto en medula 6sea como en el resto de
células, aun cuando la infeccidén a sido detenida. Esta era conocida como la
infeccion latente porque poseen una medula 6sea infectada pero no
producen nuevos virus y los gatos estan aparentemente sanos, aunque esta
infeccion se puede reactivar espontaneamente por estrés, inmunosupresion,
aplicacion de glucocorticoides en altas dosis y en la gestacion. En las madres
que desarrollan esta infeccidon pueden producir virus infectivos durante la

lactacion por produccién de particulas virales en las glandulas mamarias. 12,
29

Aunque la latencia es una secuela de la infeccion regresiva por VilLeF, la
mayoria de los gatos elimina completamente los genes virales después de 9
a 16 meses e incluso algunos después de 30 meses. A medida que aumenta
la produccion de anticuerpos, la produccion de virus disminuye, lo que
también explica que entre mas tiempo pase mas dificil es que se produzca la
reactivacion. En esta etapa no se producen virus dafinos y tampoco se

evidencian signos clinicos; excepto neoplasias o0 sindromes mielosupresores.
29

La infeccion regresiva solo puede ser diagnosticada por cultivo in vitro de
muestras de medula 6sea o PCR para detectar provirus. ?°
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La infeccidn regresiva también nos ayuda a explicar la relacién de ViLeF con
procesos de mielosupresion en gatos ViLeF negativos. Existen reportes de
gatos con citopenias no regenerativas y pruebas de antigeno ViLeF
negativas pero con PCR de medula ésea positiva; lo cual sugiere la
participacion de ViLeF en procesos de mielosupresion. También se detecto
provirus en los linfomas de gatos negativos a la prueba en sangre de
antigeno VilLeF. Entonces el provirus de ViLeF puede alterar la expresion de
genes celulares en las células infectadas asi como en células vecinas,
pudiendo producirse trastornos mielosupresores o tumores. 2

2.3.3.Infeccién Progresiva

Cuando la respuesta inmune falla o los anticuerpos neutralizantes y los
linfocitos T citotoxicos estan disminuidos, por lo tanto, la viremia se extiende por
mas de 16 semanas, por lo cual se produce la replicacion masiva del virus
primero en los tejidos linfoides, luego en medula 6sea, mucosa y tejidos
epiteliales glandulares, con la subsecuente viremia persistente, en este
momento el virus se encuentra en la sangre y en las células, diseminandose a
diversos tejidos epiteliales y glandulares favoreciendo la transmisién. *' El 30%
de los gatos infectados desarrollan viremia persistente o progresiva después de
un periodo asintomatico. '* %

El prondstico para ellos es reservado ya que la mayoria (entre un 70 a 90%)
muere de alguna enfermedad relacionada a ViLeF después de 2 o 3 anos. El
riesgo para el desarrollo de una infeccion progresiva fatal por ViLeF depende
del estado inmunolégico, la edad y la presién de la infeccidn. ' % En estas
circunstancias el cuadro suele ser grave en gatitos jovenes o
inmunodeprimidos. Un grupo reducido de estos gatos pueden permanecer
asintomaticos durante varios afnos y en raras ocasiones de forma indefinida. 18,
2% En estas circunstancias la edad del gato al momento de ser infectado es
importante para determinar el prondstico. %

2.3.4.Infeccidén Focal o atipica

Un porcentaje menor de pacientes, alrededor del 5 a 10% ' 3! desarrollan
replicacion virica localizada en tejidos epiteliales como vejiga, ojos, y glandula
mamaria, esto se debe a una respuesta inmune parcial. También puede ocurrir
en bazo, ganglios linfaticos o intestino delgado. ' Las pruebas realizadas a
estos gatos pueden dar resultados débilmente positivos o discordantes en las
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pruebas de antigeno o los resultados positivos y negativos se pueden alternar.
31,29

2.4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se determinan por una combinacién de factores
virales y del huésped. 31 Referidos a este ultimo el factor mas importante parece
ser la edad, siendo grave en gatitos muy jovenes y en gatos mayores pueden
darse infecciones abortivas o regresivas. Usualmente estos pacientes llegan a
consulta con signos inespecificos. ' 2 Algunos de estos signos pueden ser:

-Anorexia

-Fiebre

-Diarrea crénica

-Pérdida de peso

-Infecciones oportunistas *

-Alteraciones hematolégicas principalmente por supresién de medula 6sea:
anemia no regenerativa, anemia hemolitica, pancitopenia, trombocitopenia,
granulocitopenia o linfopenia. Los gatos con signos clinicos tienen mayor
tendencia a padecer leucopenia con alteracion significativa en neutréfilos y
linfocitos. * 12 31

-Inmunosupresion que conlleva a infecciones por agentes a los que normalmente
serian resistentes, como Salmonella spp. y también propicia la exacerbacion de
enfermedades causadas por otros patdgenos y de enfermedades secundarias
como estomatitis, abscesos, piotérax, dermatitis, peritonitis infecciosa felina (PIF)
toxoplasmosis y criptococosis. Algunas patologias pueden hacerse cronicas,
conllevar un tiempo mas largo de recuperacion que lo normal o presentarse
recidivas. * 123

-Los signos neurolégicos se pueden dar algunas veces con pocas alteraciones
hematolégicas y con desarrollo progresivo de neuropatias periféricas que
presentan anisocoria, midriasis, sindrome de horner, incontinencia urinaria,
vocalizacion anormal, hiperestesia, paresia y paralisis. Se cree que puede estar
producida por el subtipo A con una variante con especial neurotropismo y en este
caso no esta asociado al linfoma del SNC ni a infecciones oportunistas. > 3 31
-Enfermedades neoplasicas: linfosarcoma alimentario en gatos adultos mayores,
linfoma timico en jévenes, linfosarcoma y leucemia linfoblastica como las mas
comunes, también se pueden presentar neoplasias mieloproliferativas,
fibrosarcoma, osteocondroma y neuroblastoma. * *'

-Desordenes inmunomediados: glomerulonefritis autoinmune, uveitis, poliartritis
(artritis fibrosa anquilosante en el gato joven y sinovitis linfocitica plasmocitica en
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el gato viejo) y uveitis. Esto puede deberse a un numero disminuido o a la perdida
de actividad del complejo antigeno-anticuerpo y/o T-citotéxicos. * 12
-Linfadenopatia periférica benigna que muchas veces puede ser confundida con
linfoma multicéntrico. 2 12 13 31.18.47

-Enteritis crénica, cuando el virus estd presente en las criptas intestinales
ocasionando degeneracion de las células epiteliales intestinales y necrosis de las
criptas, 2 12 18.47

-Enfermedad hepatica inflamatoria y degenerativa.
-También puede causar infertilidad, resorcion fetal, abortos, atrofia del timo y
sindrome de apagamiento en los cachorros recién nacidos. "> >3

2,18, 47

Existe asociacion entre la viremia, el aumento de los signos clinicos y la duracién
de los mismos por lo que se cree que el estado clinico corresponde mas a la
situacion viroldgica que a los parametros hematoldgicos y por ende depende del
estado inmunoldgico, dosis virica y la presencia de enfermedades asociadas. '* >

En la investigacion realizada por Eroll al evaluar gatos infectados con ViLeF
encontré que muchos de los pacientes ViLeF positivos presentan signos clinicos
en su mayoria procesos respiratorios seguidos de anemia, otitis de oido medio,
sindrome urémico, dermatitis y ascitis. La mayor parte de ellos eran machos con
acceso libre al exterior. Lo que sugiere que son un factor de riesgo para la
propagacion de la infeccion. La edad de mayor presentacion esta en
controversia."’

2.5. Desordenes hematolégicos

En un estudio realizado a gatos observados en los consultorios de clinica en el
Hospital Veterinario-Universidade Luterana do Brasil, durante el periodo de marzo
a septiembre de 2012. Fueron testeados 2.5% de los 1005 gatos atendidos en el
hospital de los cuales se diagnosticaron 71,4% con ViLeF. De los casos
diagnosticados 58,3% eran machos, el 83,3% no tenian raza definida y el 64,3%
de éstos eran menores de 4 afios. En cuanto a anormalidades hematoldgicas se
encontré anemia en 57,1% de los animales infectados. De estos, el 87,5% tenian
anemia regenerativa. En el leucograma 21,4% de los gatos mostraron leucopenia
y el 35,7% leucocitosis. Linfopenia en el 35,7% vy linfocitosis en el 7,2% de los
casos positivos, respectivamente. Hasta la fecha del estudio, el 35,8% de los
animales diagnosticados habian muerto y los demas seguian tratamiento
sintomatico. *2
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En pacientes con ViLeF el hemograma completo puede ser normal, mostrar
anemia regenerativa o no regenerativa, neutropenia, linfopenia, monocitopenia, y/o
trombocitopenia. La evidencia de aglutinacion puede estar presente en gatos con
anemia hemolitica inmunomediada. Moderado a marcada leucocitosis y aumento
de los neutrdfilos en banda pueden también estar presentes. Un gran numero de
blastos circulantes, megacariocitos o células displasicas (como los eritrocitos con
cuerpos gigantes Howell-Jolly) se pueden encontrar en gatos con leucemia o
sindromes mielodisplasicos. 1% Cuando se compara con los gatos no infectados,
los gatos infectados por ViLeF tuvieron casi 3,8 veces mas probabilidades de ser
anémicos, 5 veces mas probabilidades de trombocitopenia, 3,6 veces mas
probable que sea neutropénica, y 2,8 veces mas propensos a tener linfocitosis. De
forma general la aplasia pura de eritrocitos y la anemia hemolitica
inmunomediada son causas poco comunes de la anemia no regenerativa que
afectan a la medula 6sea del gato. % ¢’

Los gatos ViLeF positivos presentan hemoglobina baja, citopenias e
hipoproteinemia.

2.5.1.Disfunciéon hematolégica no neoplasica

En un estudio retrospectivo realizado por Korman, et al, encontraron que la edad
media de presentacion de anemia era de 5 afnos, con mayor predisposicion en
gatos mestizos machos castrados. El motivo de consulta mayoritariamente fue
letargo, inapetencia y palidez, a la exploracion se encontré debilidad, soplo
cardiaco, ictericia asociada a anemia severa mas que a hemolisis, pica se pudo
asociar en la mayoria de casos a enfermedad inmunomediada. La anemia fue
leve en su mayoria (20 a 25 Hto). Los hallazgos citolégicos mas comunes son
policromasia y anisocitosis. La neutrofilia y monocitosis se asocié con tiempos de
sobrevida cortos. La severidad de la anemia no se relaciona con el tiempo de
supervivencia. La supresion de la medula ésea por enfermedad inflamatoria
secundaria fue mas comun que la hemorragia y la hemolisis. La trombocitopenia
no fue un hallazgo comun. En este estudio realizado en el reino unido la causa
infecciosa fue mas representada por PIF seguido de ViLeF y VIF. Un mejor
prondstico fue asociado con pacientes jévenes con anemia hemolitica o aplasia
pura de células rojas. *°

Los principales trastornos hematoldgicos no neoplasicos asociados a ViLeF son:
sindrome mielodisplasico, anemia aplasica, neutropenias ciclicas, persistentes o
transitorias, sindrome panleucopenia y anormalidades plaquetarias. Mas de dos
tercios de las anemias no regenerativas estan relacionadas a ViLeF. Asi mismo el
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10% de las anemias asociadas a ViLeF son regenerativas o causadas por
Mycoplasma spp y el 90% restante son no regenerativas causadas por
mielosupresion. ©'

En los gatos ViLeF positivos suelen presentar citopenias (anemia, leucopenia y
trombocitopenia) en sangre periférica. Cuando las citopenias estan presentes en
gatos ViLeF negativos pero la deficiencia de estas células es inexplicable se
suele atribuir a que el paciente presenta la forma latente de la infeccion, sin
embargo existen estudios en los que se evaluaron gatos con citopenias no
regenerativas y signologia aparentemente correspondiente a ViLeF, los cuales
mostraron en su mayoria resultados negativos a ViLeF a pruebas como ELISA y
PCR en sangre periférica y medula ésea; pero la mayoria de estos estudios se
realizé en grupos pequefios. °’

Se realizé un seguimiento por varios afios a gatos infectados experimentalmente
con ViLeF latente sumados a grupos de gatos que se recuperaron de la infeccion
natural por ViLeF y se encontraron que los pacientes podian presentar diversas
patologias. Sin embargo, las incidencias en cuanto a la presencia de la
enfermedad en medula ésea causada por ViLeF eran muy bajas y en algunos
casos nulas. Se cree que estos resultados pueden estar influenciados ya que la
infeccion latente de la medula ésea va disminuyendo después de que la viremia
desaparece. Esta hipdtesis de que la infeccion latente de la medula 6sea sea
eliminada se esta poniendo en duda en la actualidad. ®’

Alternativamente, provirus ViLeF podria causar trastornos de la meédula osea
mediante la induccidn de la expresion de antigenos desconocidos en la superficie
celular que resultan en la destruccion inmunomediada de la célula. 3" ®

En las infecciones atipicas el ViLeF no es encontrado en medula ésea pero si
podria ser ubicado en bazo, ganglios linfaticos e intestino delgado sin embargo
es muy raro que estas presentaciones estén relacionadas con citopenias no
regenerativas y ademas son muy raras en general. ' ¢

a. Alteraciones en la serie roja. Anemia
La anemia es un hallazgo usual en la clinica de felinos. Se refiere a una
concentracion de hemoglobina reducida debido a la disminucién en la masa de

eritrocitos. Se expresa como hematocrito, numero de glébulos rojos e indices
eritrocitarios por debajo del rango de referencia normal. %
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Los eritrocitos se producen principalmente en la medula 6sea, durante su
proceso de maduracidén pasan por 4 fases: célula madre, células progenitoras,
células precursoras y eritrocitos maduros. 22

La célula madre forma parte de la poblacion de células germinales que dan
lugar a todos los tipos celulares de la sangre, la lesion a este nivel produce
anemia aplasica o pancitopenia aplasica. ViLeF se encuentra entre las causas
de esta anemia. %

La eritropoyetina producida por la células intersticiales renales en respuesta a
hipoxia renal es uno de los factores necesarios para que, se de la proliferacion y
diferenciacion de las células progenitoras en eritrocitos ya que inhibe la
apoptosis permitiendo de esta manera su diferenciacion en células precursoras
eritroides, en estas circunstancias la falta de eritropoyetina o la incapacidad de
las células progenitoras para responder a la eritropoyetina son los mecanismos
mas usuales por los que se origina la anemia no regenerativa. %2

La maduracion y proliferacion de las células precursoras de eritrocitos responde
a los niveles de eritropoyetina. La deficiencia de vitaminas, hemoglobina o los
defectos en el citoesqueleto de las células conlleva a una maduraciéon
disfuncional de las células precursoras, por lo cual se desarrolla la aplasia pura
de células rojas y una eritropoyesis ineficaz, ambas son causas de anemia no
regenerativa. %

Cuando la eritropoyesis ha sido adecuada los eritrocitos maduros una vez que
han eliminado sus organelos y nucleo son liberados al torrente sanguineo. En
esta etapa la anemia es regenerativa y se da por perdida de sangre o
destruccion de eritrocitos. 22

Para determinar si hay anemia y de que tipo es se requiere de: medicion del
hematocrito, mediciébn de proteinas totales, lectura de frotis sanguineo
(determinar morfologia, parasitos, células anormales, entre otros), recuento
sanguineo completo, recuento de reticulocitos (cuantificar eritrocitos inmaduros
en circulacion) y el examen del suero en el capilar del hematocrito
(hiperbilirrubinemia o hemoglobinemia). %

La anemia no regenerativa suele ser la de mayor presentacion. '® %

La anemia tiene una presencia casi constante en los pacientes ViLeF positivos
se debe a: hipoplasia eritroide causada por ViLeF-C, por enfermedad crénica
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como infecciones concurrentes o neoplasias debido a anormalidades en el uso
del hierro. La anemia no regenerativa se relaciona a hemolisis secundaria a
Micoplasmas hemotrépicos o a enfermedad inmunomediada. Este parasito
también puede ser parte del factor desencadenante de la mielodisplasia o
leucemia mielogena en gatos ViLeF positivos aparentemente sanos. % |a
anemia de tipo macrocitica hipocromia suele estar presenta en la mayoria de
los casos relacionados a ViLeF-A/B y también la anemia normocitica
hipercrémica relacionada a ViLeF-C. *

Los signos clinicos asociados a la anemia pueden ser: disnea o taquipnea,
mucosas palidas, taquicardia, soplo, polidipsia, intolerancia al ejercicio, pica y
prurito facial. 2

e Anemia regenerativa

Este tipo de anemia indica que la medula ésea es capaz de responder de forma
adecuada y que la posible causa sea: pérdida de sangre o hemolisis.
Excepcionalmente cuando la causa ha sido aguda la anemia puede ser no
regenerativa durante los primeros dias. %2

En una respuesta medular normal, los niveles de eritropoyetina se elevan, la
produccion de eritrocitos se acelera y como resultado se incrementa el numero
de reticulocitos en sangre. En este caso puede haber macrocitosis (VCM alto),
distribucion eritrocitaria heterogénea (ADE alto) e hipocromasia (CHCM bajo)
que indica una cantidad de hemoglobina normal pero dentro de un eritrocito
mas grande de lo normal. En el frotis sanguineo se puede observar anisocitosis
y macrocitosis en cantidades variables de acuerdo al grado de regeneracién
eritrocitos inmaduros y reticulocitos. El recuento de reticulocitos se evalua de
acuerdo al tiempo normal en el que se debe de dar una respuesta adecuada.
En estos casos es recomendable realizar hemogramas y recuento de
reticulocitos de forma secuencial. %

Los gatos son mas propensos a desarrollar la forma secundaria (enfermedades
infecciosas, neoplasias), por lo cual es importante realizar pruebas para ViLeF y
Micoplasmas hemotrdpicos ademas de otras. %2

Este tipo de anemia representa aproximadamente el 10% de las provocadas por
ViLeF. El recuento de reticulocitos se encuentra aumentado, VCM elevado,
policromatofilia, anisocitosis y presencia de entroblastos (eritrocitos nucleados).
Todo esto indica que hay hematopoyesis extramedular en bazo e higado. 2% *2
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Las anemias regenerativas asociadas a ViLeF, usualmente tienen una
respuesta favorable al tratamiento. ?°

Anemia hemolitica

La anemia hemolitica causada por infecciones secundarias puede ocurrir en
los gatos inmunodeprimidos infectados por ViLeF. Los signos clinicos
asociados son letargo, anorexia, depresion, membranas mucosas palidas,
ictericia, deshidratacion y esplenomegalia. La infecciéon secundaria mas comun
es la de Mycoplasma haemofelis. Este parasito también puede ser parte de los
factores desencadenante de la mielodisplasia o leucemia mieloeritroide en
gatos ViLeF positivos aparentemente sanos. %°

De forma experimental se cree que la infeccién por Mycoplasma haemofelis
predispone a la presencia de sintomas de ViLeF otras autores evaluan si la
infeccion se da al mismo tiempo o si ViLeF infecta antes que el Mycoplasma.
En cambio otros sugieren que debido a que el Mycoplasma es inmunosupresor
permite la proliferacion del organismo cosa que no seria posible en huéspedes
sanos. 232 %2

O

Figura 1. Frotis de sangre de un gato con la infeccién por M. haemofelis. Los
organismos son visibles como cadenas de cocos y formas de anillo individuales sobre
la superficie de los gldbulos rojos. Tincion de Romanowsky; 1,000x. Extraido de Weiss
D. (2010) ®®
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Anemia hemolitica inmunomediada

No se conoce con exactitud la relacion de ViLeF con esta patologia, pero se
cree que puede haber anticuerpos frente a proteinas viricas adheridas a la
superficie de las células o de precursores eritroides infectados. De forma que
ViLeF actuaria como un disparador potencial. En este caso la citologia de

sangre periférica mostrara esferocitos (patognoménicos de este tipo de
29, 52

anemia) y aglutinacién inmunomediada.

Figura 2. Agregado linfoide (flechas) en una seccion central de biopsia de médula
O0sea de un gato con anemia hemolitica inmunomediada no regenerativa. Tincidén
Hematoxilina & eosina mancha; 200um. Extraido de Weiss D. (2010). ®®

Anemia por trombocitopenia o anemia hemorragica

Originada a causa de la supresion inmunomediada sobre los precursores
plaquetarios en medula 6sea o por la destruccidon inmunomediada de las
plaquetas; todo esto producido por ViLeF. El resultado es una trombocitopenia

muy marcada que provoca frecuentes hemorragias y anemia regenerativa. 29,
52

e Anemia no regenerativa
Causadas por mecanismos inflamatorios cronicos, mielosupresion, mielo

destruccion y enfermedades mieloproliferativas. ' Indica disfuncion de la
medula 6sea por falta de eritropoyetina, incapacidad de las células progenitoras
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para responder a la eritropoyetina o un defecto de maduracién de las células
precursoras. %

La anemia no regenerativa comunmente es normocitica (volumen celular medio
VCM normal), normocromica (concentracion normal de hemoglobina
corpuscular media CHCM) y una amplitud de distribucion eritrocitaria
homogénea (ADE normal). La morfologia suele ser normal, y en menor
frecuencia puede presentarse anemia no regenerativa microcitica (VCM bajo),
hipocrémica (CHCM bajo), distribucion eritrocitaria heterogénea (ADE
aumentado); que suele ser mas frecuente en deficiencia de hierro como una
secuela de la perdida crénica de sangre. %

Los indices de anemia suelen ser de leves a moderados cuando nos referimos
a anemia no regenerativa. La causa mas comun suele ser la enfermedad
inflamatoria o crénica, que se presenta como secuela de diversas
enfermedades inflamatorias, infecciosas, traumaticas y neoplasicas. Otra causa
importante es la insuficiencia renal cronica y la enfermedad primaria de la
medula 6sea en caso de que se hayan descartado las enfermedades
subyacentes. 2

La mayoria de las anemias asociadas con ViLeF son no regenerativas y estan
causadas por el efecto supresor del virus sobre la medula dsea, este es el
resultado de la infeccion primaria de las células madre hematopoyéticas, asi
como de la infeccion de las células estromales, que constituyen el ambiente de
apoyo para aquellas. La exposicion in vitro de medula ésea felina normal a
algunas cepas de ViLeF provoca supresion de eritrogénesis. Algunos de estos
gatos pueden presentar suficiente leucemia para ser reconocidos con examen
de sangre periférica. Los mecanismo exactos por los que el ViLeF provoca esta
supresion de medula 6sea no se conocen por completo sin embargo, estos
gatos presentan normocitosis 0 macrocitosis sin evidencia de respuesta de
reticulocitos. %°

Anemia no regenerativa por enfermedad inflamatoria
Es una anemia normocrémica (contenido normal de hemoglobina) normocitica
0 macrocitica de ligera a moderada, con un hematocrito de 15 a 20%. Hay

escasa o nula policromatofilia (presencia de eritrocitos con coloracién azul-
grisacea) y recuento de reticulocitos menor a 2,5 (valor normal). *?
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Esta anemia normocromica, macrocitica (VCM> a 55) se debe a los defectos
inducidos por ViLeF en el proceso de maduracion eritroide con ausencia de
reticulocitosis. Existen otras teorias que dicen que la macrocitosis se produce
por una respuesta regenerativa antes de que aparezca la hipoproliferacion
eritroide. En general, se asocia con medula 6sea normocelular; se puede
encontrar hipocelularidad con un aumento de proporcion mieloide-eritroide.
En el estudio retrospectivo publicado en Alemania por Korman, et al, se
analizaron 100 gatos anémicos en los que la anemia de la enfermedad
inflamatoria (29%) se diagnosticO con mayor frecuencia, seguido por la
hemorragia (24%), lo cual indica una alta prevalencia en cuanto a este tipo de
anemia. 2% 3952

Anemia no regenerativa por enfermedad crénica

No es especifica de ViLeF. Suele ser asintomatica y presentar hematocritos de
20% o mas. Este tipo de anemia se produce por el estrés derivado de
cualquier enfermedad que afecte al gato y por la liberacion de citoquinas
inflamatorias, interleuquina | y lactoferrina; estas moléculas producen una
retencién de los depdsitos de hierro en el sistema mononuclear fagocitario,
hepatocitos y células del epitelio intestinal por lo cual hay deficiencia de hierro
para la hematopoyesis. El hematocrito puede aumentar de forma espontanea
si el problema subyacente se trata con éxito aun si el gato continua teniendo
resultados ViLeF positivos. En la mayoria de casos se presenta de forma
asintomatica. 2 2

Anemia no regenerativa por desplazamiento

Es causada por agentes infecciosos o infiltrado de células neoplasicas que
reemplazan a las células precursoras de eritrocitos. Se da en casos de
linfoma, leucemia, asi como en enfermedades infecciosas secundarias como
micosis sistémica. ?°

Aplasia eritrocitaria pura (AEP)

Este tipo de patologia ocurre en menos de un 1% de los gatos ViLeF positivos.
Es considerada una forma progresiva de anemia no regenerativa, asociada a
ViLeF-C impide el transporte del receptor hemo lo que provoca la muerte de
las unidades formadoras de colonias de eritrocitos. (35) La anemia es severa

con hematocritos que oscilan entre el 10 y 15% en ausencia de reticulocitos.
52
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Al analizar la medula 6sea se destacan la ausencia casi completa de
precursores eritroides. En este trastorno no existe hematopoyesis
extramedular, la vida media de los eritrocitos en circulacion es normal y los
niveles de eritropoyetina sérica estan aumentados, los titulos mas altos suelen
corresponder a anemias graves. 3% %2

Cuando la anemia es macrocitica y ademas los reticulocitos estan ausentes, la
sospecha de infeccion por ViLeF es muy alta. La macrocitosis de los eritrocitos
se debe a un defecto inducido por ViLeF al omitir mitosis en la divisién celular
durante la eritropoyesis. %

Este tipo de anemia no es neoplasica ni inmunomediada por lo cual responde
a la terapia con farmacos inmunosupresores durante unas 3 o 5 semanas, y
luego de este tiempo y de haber interrumpido la terapia se produce la recaida.
Generalmente esta aplasia ocurre en gatos jovenes entre los 2 a 3 afios de
edad. %2

Anemia aplasica o pancitopenia

Este tipo de anemia segun el estudio retrospectivo de 128 informes de médula
Osea felino realizado por Weis, indico que hasta un 10% de los casos fueron
de anemia aplasica. Los diagndsticos clinicos incluyeron, insuficiencia renal
cronica, la infeccion por virus de la leucemia felina, el hipertiroidismo tratado
con metimazol y la anemia aplasica idiopatica. En algunos casos, la inanicion
pudo haber tenido relacion con el desarrollo de aplasia medular.

La anemia aplasica, se presenta como un estado mas avanzado que la AEP.
En esta fase la medula ésea es hipocelular, provocando una severa hipoplasia
o aplasia de todas las lineas hematopoyéticas. De forma que la anemia sera
severa, normocitica, normocrémica, no regenerativa y con hematocritos
menores a 10%; al mismo tiempo hay trombocitopenia y una marcada
leucopenia que induce a frecuentes infecciones secundarias. 2% *2

La causa de este tipo de anemia puede ser la alteracién de las células
accesorias dentro del microambiente de la medula ésea, necesarias para la
hematopoyesis normal. ViLeF puede afectar la viabilidad, crecimiento,
produccion, o todas estas caracteristicas en las células accesorias de la
medula Osea y en las sustancias hematopoyéticas reguladoras del
crecimiento, mediante la alteracion de los niveles de ARN mensajero de
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citocina en patrones generales y especificos de cepa. En la citologia de la
meédula 6sea, se pueden encontrar pocos precursores con métodos citologicos
si es que se encuentra alguno y es posible que se necesiten biopsias del
centro de la medula 6sea. El trasplante de médula 6sea o la inmunosupresion
no ha tenido éxito en estos gatos. °

En algunos gatos puede existir una hematopoyesis ciclica, con fluctuacién
periddica de reticulocitosis, granulocitos y plaquetas, observandose recuentos
normales de manera fluctuante de estos grupos celulares. 22

b. Alteraciones en la serie blanca

La leucopenia es mucho mas frecuente y suele ser la causa de la presencia de
infecciones secundarias a la inmunodeficiencia. *

La hipoproduccion de leucocitos a menudo incluye todas las lineas celulares
dentro de la medula 6sea, pero en sangre periférica, la neutropenia suele ser la
primera manifestacion con recuentos menores a 2500 neutréfilos/ul. Asimismo
hay alteraciones en la funcion de los neutréfilo, perdida de células T helper
CD4, lo que resulta en una relacion CD4/CD8 invertida. '® 2% %2

Es comun que se asocie con diarrea, en cuyo caso podria confundirse con la
panleucopenia felina. La diferencia es que esta ultima es croénica, en tanto que
la producida por ViLeF es un proceso agudo. También puede cursar con
eosinofilia.

¢ Neutropenia

La neutropenia es comun en los gatos infectados con ViLeF y puede no estar
relacionada con el estado clinico del paciente. '

Los gatos con neutropenia suelen tener fiebre recurrente o infecciones
bacterianas persistentes. Algunos gatos muestran gingivitis persistente, de vez
en cuando sin los sintomas habituales de la inflamacién tales como hiperemia y
exudado purulento porque se requieren granulocitos para la respuesta
inflamatoria. Ademas de los problemas asociados con la neutropenia, puede
haber disminucién progresiva de la funcién quimiotactica y fagocitaria de los
neutrdfilos de gatos infectados. ?°
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Se pueden describir cuatro patrones de leucograma:
Neutropenia leve o transitoria con hematopoyesis normal

Ocurre en la fase aguda de la infeccion, dura pocas semanas y puede ir
acompafnada de linfopenia, trombocitopenia y discreta anemia. 52

Neutropenia moderada

En algunos gatos infectados por ViLeF neutropénicos, una detencion en la
maduracién de la médula ésea puede ocurrir en las etapas de mielocito y
metamielocito. &

Neutropenia marcada persistente con hiperplasia granulocitica medular

En presencia de una hipoplasia mieloide de todos los granulocitos de la
medula ésea que se cree es debida a una infeccién citopatica directa de los
precursores neutrofilicos por parte de ViLeF. En este caso hay retardo de la
maduracion y liberacion de neutrofilos, junto con la destruccion de células
madres inducida por el virus. La hiperplasia de medula ésea se presenta en la
forma mas grave. Se ha observado que el recuento de neutroéfilos se normaliza
después del tratamiento con corticoesteroides, lo que significa que la
neutropenia puede estar provocada por mecanismos inmunomediados. 2% 2% %2

Neutropenia ciclica

Se observan episodios neutropenicos que duran entre tres y cinco dias, a
intervalos regulares de 10 a 16 dias. La citologia de medula ésea realizada
durante la fase neutropénica revela una hiperplasia o hipoplasia de los
granulocitos, con un numero desproporcionado de células en la fase
promielocitica. La monocitosis puede ser una sefial asociada con el retorno
numeérico de neutrdéfilos, porque no existe un conjunto de almacenamiento de
monocitos. En consecuencia, los monocitos son liberados hacia la circulacion
mas temprano que los neutréfilos. Por lo general se trata eficazmente con
glucocorticoides, lo que sugiere que los mecanismos también son
inmunomediados. 3" 2% %2
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¢ Linfopenia

ViLeF provoca inmunosupresion de forma directa ya que posee tropismo
selectivo hacia linfocitos (T y B), asi como hacia macréfagos, de forma que
provocan linfopenia y alteracion en la relacion TCD4 y TCDS8. La linfopenia
también es provocada por la replicacién directa del virus en los linfocitos. Esto
aumenta la susceptibilidad a las infecciones en los gatos infectados. 2* 2

c. Alteraciones plaquetarias

Estan relacionadas con cambios en cantidad, tamafio, forma, funcion y vida
media. ViLeF infecta los megacariocitos que son precursores medulares de las
plaquetas, de forma que las plaquetas procedentes estan infectadas y
almacenan proteinas virales. *' En algunos gatos con viremia persistente se
observa trombocitopenia transitoria y macroplaquetas. Ademas la anemia
hemolitica inmunomediada se encuentra asociada a trombocitopenia
inmunomediada, y en conjunto producen hemorragias en distintas
localizaciones. 31 2% %2

Un recuento plaquetario muy elevado (a menudo mayor a 1000 x 10°
trombocitos/L) se puede identificar en las leucemias plaquetarias primarias,
como trombocitemia primaria (esencial) y leucemia megacariocitica o
megacarioblastica a menudo se distinguen en sangre perifierica por la
presencia de grandes cantidades de precursores trombociticos y plaquetas
inmaduras, grandes y atipicas. Ambas condiciones pueden tener asociacién con
ViLeF.’

En esencia cualquier alteracion generalizada de la medula Osea tiene el
potencial de inducir trombocitopenia. ’

d. Alteraciones en las proteinas plasmaticas

Los niveles de gammaglobulinas estaran discretamente elevados, pero en
ocasiones podremos observar hipogammaglobulinemia. En este sentido la
realizacién de un proteinograma puede ser una herramienta util para conocer el
estado clinico del gato y predecir la posible evolucion de la enfermedad, sobre
todo si la infeccidn se encuentra en un periodo de latencia o asintomatico. >
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2.5.2.Sindrome similar a panleucopenia felina (SSPL) o enteritis asociada a
ViLeF (EAF) o mieloblastopenia

Consiste en leucopenia grave (menos de 3.000 células / y L) con enteritis y
destruccion de epitelio de las criptas intestinales que imita la panleucopenia
felina causada por virus de la panleucopenia felina (VPF), cursando también con
anemia y trombocitopenia; diferenciandose generalmente de la panleucopenia
viral por la cronicidad y porque el tejido linfoide intestinal esta normal o
hiperplasico. % Aunque estudios demuestran que al parecer el VPF esta
comprometido con el SSPL, esto fue demostrado ya que se confirmé la presencia
del virus por medio de IFA y microscopia electrénica en secciones intestinales de
gatos que tenian pruebas de antigeno VPF negativo. Esto sugiere la posibilidad
de que esta patologia sea el resultado de una coinfeccion entre ViLeF y VPF. 3"
29

2.5.3.Disfuncion hematolégica neoplasica

En las neoplasias hematopoyéticas producidas por ViLeF las mas comunes son
las linfoproliferativas, caracterizadas por infiltracion de linfocitos neoplasicos,
eritropoyesis disminuida y anormalidad en la granulopoyesis en médula ésea.

En la infeccion por ViLeF subyacen muchos sindromes mielodisplasicos (SMD) y
leucemias en gatos. ' 3% 49

Cualquier célula de las serie mieloide, eritroide, linfoide o plaquetaria se puede
afectar en la transformacion por el virus, determinando el tipo de célula afectada
la enfermedad clinica que padecera el gato. Dentro de las alteraciones
neoplasicas, el desarrollo de linfosarcoma alimentario es mas frecuente en gatos
viejos, siendo la forma timica la mas descrita en gatos jovenes. El desarrollo de
leucemia linfoblastica es la alteracion mas comun en casos de enfermedad
maligna linfoide, y suele estar acompafiada de anemia, granulocitopenia, y en
algunas ocasiones, trombocitopenia. También se han descrito otras alteraciones
neopldsicas como eritroleucemia y leucemia mielogena. *

Las anomalias citolégicas de médula ésea incluyen: aumento de la celularidad, la
maduracion megaloblastica, mielofibrosis, y blastos inmaduros aumentados. En
los gatos con un gran numero de células blasticas en circulacion, el hemograma
puede en si mismo ser diagnéstico. 2% 3°

Para realizar una identificacion certera de la linea celular alterada se deben
realizar hemogramas y mielogramas con tinciones de rutina y tinciones
especificas. Estas ultimas se basan en reacciones citoquimicas que permiten
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identificar los diferentes blastos. La presencia de mas de 30% de blastos en
medula 6sea es indicativa de leucemia. *°

Los hallazgos tipicos en el hemograma incluyen un aumento del recuento de
células nucleadas, células neoplasicas en la sangre periférica, anemia no
regenerativa, sepsis con signos de neutropenia, trombocitopenia y con
hemorragia. La hepatomegalia con ictericia y esplenomegalia estan presentes
frecuentemente debido a la infiltracion maligna o hematopoyesis extramedular.
Otros hallazgos anormales de laboratorio son variables, dependiendo del tipo y el
grado de disfuncion de los érganos. 2° %

Cabe destacar que, de todas las formas neoplasicas inducidas por ViLeF,
muchas arrojan resultados negativos en las pruebas de ELISA e IFD. Dichos
pacientes pudieron haber desarrollado inmunidad en la viremia, pero el agente
podria haber inducido cambios neoplasicos en las células del huésped, que
luego podrian presentar los tumores. %

Sin embargo, en las ultimas dos décadas, el 50% de los gatos con mielodisplasia
y 44% de los gatos con leucemia vistos en la Universidad de California, dieron
negativo para la prueba del antigeno ViLeF en sangre periférica, y solo el 36% de
los gatos con dismielopoyesis vistos en la Universidad de Minnesota fueron
positivos para varios sistemas de clasificacion de antigenos de ViLeF. ¢

a. Sindrome mielodisplasico (SMD)

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son trastornos hematolégicos que se
caracterizan por citopenias de sangre periférica y cambios displasicos de una o
varias lineas celulares originadas en médula ésea 3 estas pueden ser:
eritroides, mieloides o granulociticos, monociticos o trombociticos. Suelen
ocurrir en gatos ViLeF positivos de 3 a 4 afios de edad. 3 *°

Al SMD se le considera como estado pre leucémico ya que suele progresar en
leucemia mieloide aguda. ElI SMD se clasifica en 5 subtipos segun los criterios
de clasificacion de la American-Britanic-Francés (FAB): anemia refractaria,
anemia refractaria con sideroblastos en anillo, anemia refractaria con exceso de
blastos, anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion y la
leucemia mielomonocitica cronica. 3 4°

Los desérdenes mieloproliferativos pueden estar asociados a un hemograma
con anemia severa y presencia de eritrocitos nucleados con cuerpos de
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Howell-Jolly, células redondas, nucleos que ocupan la mayor parte del
citoplasma, cromatina densa, citoplasma basdéfilo, macroplaquetas. La relacion
mieloide:eritroide que suele ser de 1,6:1 suele estara alterada. Se reportan
mielosis eritrémicas que progresan a eritroleucemia y luego a leucemias
granulociticas agudas. 49

Los signos clinicos generalmente incluyen letargo, anorexia y pérdida de peso.
Los animales pueden morir en cuestion de semanas, sin progresion a
leucemia, pero la manifestacion de leucemia es una secuela comun. &
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Figura 3. Izquierda. Aspirado de meédula 6sea de un gato con mielodisplasia. Las
puntas de la flecha indican tres rubriocitos con disincronia nuclear y un metarubriocito.
Derecha. Frotis de sangre de un gato con mielodisplasia. Las flechas indican plaquetas
gigantes atipicas y la punta de flecha pequefia indica plaqueta de aspecto normal.
Tincién Wright. Extraido de Thrall M., et al. (2012). %

b. Neoplasias mieloproliferativas

En general, estos tumores se caracterizan por hipercelularidad de la médula
Osea, la pérdida de orden en la maduracién, y una tendencia a que las células
neoplasicas sean liberadas a la sangre. Puede existir una proliferacién anormal
de los precursores eritroides, mieloides, granulociticos, monociticos y/o
trombociticos. Estos desdrdenes mieloproliferativos ocurren principalmente en
gatos positivos a ViLeF con un promedio de tres a cuatro afios de edad. *°
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e Leucemia mieloide aguda (LMA)

Es una neoplasia de células hematopoyéticas que resulta en una rapida
progresion de la enfermedad. Es mas comun en gatos que en otros animales
domésticos y, por lo general estan asociados con la infeccion por ViLeF. 63

Tradicionalmente, las leucemias mieloides agudas en animales domésticos se
han caracterizado como granulocitica (es decir, mieloide, neutrofilica),
mielomonocitica (es decir, neutréfilos y monocitos), monocitica, eosinofilica,
basofilica, megacariocitica, mielosis eritrémica (es decir, eritrocitos), o
eritroleucemia (es decir, eritrocitos y granulocitos). ®

En un estudio en el que la leucemia mieloide fue inducida experimentalmente
por ViLeF. El periodo de latencia fue corto. De tres a 5 semanas después de la
infeccion cambios tempranos eran detectables en la médula ésea, y los gatos
desarrollaron leucemia 5 a 8 semanas después de la infeccidn. Los resultados
de los estudios histoldgicos y citolégicos sugirieron que habia dos etapas en el
desarrollo de la leucemia. La primera etapa parecia ser equivalente al
sindrome de displasia de médula ésea o preleucemia que, sin embargo, se
convierte rapidamente en leucemia. La citopenias fueron los principales
hallazgos hematoldgicos en todos los gatos preleucémicos y leucémicos. Los
recuento de glébulos blancos fueron bajos o normales, el numero de células
leucémicas y anormales aumentaron en la sangre periférica con la progresion
de la enfermedad. ® En el mielograma menos de un 30% de las células son
blastos.’

Figura 4. Frotis sanguineo. Leucemia mieloide aguda. Concentrado de leucocitos,
proliferacién masiva de mieloblastos. Extraido de Manolescu N., et al. (2009). *®
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Figura 5. Aspirado de médula 6sea de un gato. Se observan células grandes
indiferenciadas (flechas) son dificiles de clasificar en funcion de su aspecto
morfoloégico. Las células pueden ser linfoblastos o mieloblastos tipo 1. Tinciéon de
Wright. Extraido de Thrall M., et al. (2012). ®

e Mielosis eritroide

En estos pacientes, un aumento de la concentracion de eritrocitos nucleados
bastante inmaduros esta tipicamente presente, se caracteriza por ser una
anemia no regenerativa grave y con el tiempo el nivel de hematocrito no
aumenta. %

Suele estar asociado con ViLeF-C, y la mayoria tienen resultados positivos
para ViLeF. Se observa asincronismo en la maduracion del ndcleo y el
citoplasma de muchos de los rubriocitos afectados. 2 A pesar de la falta de
regeneracion, el volumen corpuscular medio (VCM) y el numero de eritrocitos
nucleados son generalmente altos. %
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e Leucemia eritroide

Afecta la linea mielocitica y eritrocitica. 2°

Figura 6. Frotis de sangre periférica de un gato con eritroleucemia. El gato tenia
anemia severa sin reticulocitosis. mas de 95% de las células nucleadas circulantes
eran precursores eritroides de diferentes grados de madurez. Se observé
granulocitopenia grave. Tincién Wright, x1000. Extraido de Greene C. (2012). #

e Leucemia eosinofilica
Se caracteriza por eosinofilia persistente en sangre y medula 6sea. Es dificil

de diagnosticar por microscopia por lo cual se recomienda el uso de tinciones
citoquimicas. *°
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Figura 7. Frotis de sangre tenido con Wright-Giemsa. (A) Eosindfilos felinos con
granulos en forma de bastoncillos caracteristicos. (B) Eosindfilos y precursores
eosindfilos inmaduros en la sangre periférica. (C) y (D). Las flechas indican los
neutrofilos entre eosindfilos en la sangre periférica. Barras de escala, S5um en paneles
(A) - (C) y 10 ym en el panel (D). Extraido de Sharifi H. (2007). *°

Figura 8. Aspirado de médula ésea de un gato con leucemia eosinofilica o sindrome
hipereosinofilico. Se observan precursores de eosindfilos (flechas grandes) y
eosindfilos maduros (puntas de flecha). Para la comparacion, tener en cuenta los
neutrdfilos (flecha pequefa). Tincién de Wright. Extraido de Thrall M., et al. (2012).
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e Leucemia linfocitica

Se presenta con mayor frecuencia la forma aguda. Provocan una proliferacion
de linfoblastos en la medula ésea y pueden llegar a infiltrar otros 6érganos de
forma masiva. ' Los signos son inespecificos. Los hallazgos hematoldgicos en
sangre circulante pueden incluir un elevado porcentaje de blastos linfoides,
anemia no regenerativa y trombocitopenia. Sin embargo este hallazgo no es
constante, en algunos casos se puede encontrar formas aleucémicas,
caracterizada por la presencia linfocitos activados, anemia no regenerativa
severa, granulocitopenia e inmunosupresion. El estudio de la medula 6sea
confirma la presencia en exceso de células linfoblasticas. " 447 %2

Figura 9. Leucemia linfocitica crénica sangre periférica. Extraido de Manolescu N., et
al. (2009). *®

¢ Leucemia mielogénica

Es la proliferacién de los promielocitos.
c. Trastornos linfoproliferativos
Los linfomas inducidos por ViLeF suelen ser la enfermedad neoplasica mas
frecuente en los gatos.

La clasificacion de acuerdo a la localizacidon anatémica es:

- Timo o mediastino, prevalencia del 80%.%® Es frecuente en gatos jévenes
menores de 3 afnos. Se origina a partir de células T. Los signos mas
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resaltantes son disnea, tos jadeo, regurgitacion, sonidos cardiacos
disminuidos y sonidos respiratorios anormales. Con menor frecuencia se
puede observar sindrome de Horner por compresion del nervio simpatico
y/o edema facial por compresion de la vena cava craneal. Cuando el tumor
es muy grande puede conducir al desarrollo de efusion pleural. 472

Alimentario, asociado a 6rganos del tracto digestivo. Se presenta con
mayor frecuencia en gatos mayores de 8 afos. En su mayoria se originan
de células B. *°* Pueden ser de alto o bajo grado de acuerdo a su
malignidad. Se desarrolla como nodulos o infiltraciones difusas en la pared
gastrica o intestinal. Se observan signos como: vomito, diarrea, melena,
anorexia, pérdida de peso y ascitis. En procesos muy desarrollados el tumor
puede ocasionar obstruccion. 2

Multicéntrico, que afecta a los ganglios linfaticos. Se ven afectados todos
los linfonddulos y ademas puede estar asociado a hepatomegalia e incluso
puede infiltrar higado, bazo y linfonédulos intraabdominales. 3 4752

Extranodal o atipico, son tumores solitarios que afectan 6rganos no
linfoides como: rifidn, cavidad nasal, laringe, ojos, sistema nervioso o piel.
Los signos clinicos varian de acuerdo al 6rgano afectado.?

Los gatos infectados con el virus de la leucemia felina exdgena (exViLeF)
son hasta 62 veces mas propensos a desarrollar linfoma (de células T
frecuentemente) que los gatos no infectados. Ademas, un aumento de la
transcripcion exViLeF se ha detectado en los linfomas comparacion con los
tejidos no malignos. Los posibles mecanismos de desarrollo de linfoma por
exViLeF son mutagénesis de insercién o la estimulacion persistente de
células inmunes del huésped por antigenos virales, que las pongan en
riesgo de transformacién maligna. * 2

También puede estar diseminado (linfoma multiorganico), afectando higado,
bazo, medula ésea, sangre en estos casos se le asocia con un prondstico
mas grave que los gatos con las mismas neoplasias pero que son ViLeF
negativo.

Los fibrosarcomas multicéntricos en gatos jévenes con viremia pueden
estar relacionados con el virus del sarcoma felino el cual resulta de la
recombinaciéon del genoma de ViLeF-A con oncogenes celulares, cabe
destacar que estos no tienen relacién con los fibrosarcomas solitarios o
sarcomas por inyeccion en felinos. '8 3
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Se observa con mayor frecuencia la leucemia linfoblastica, pero también un
porcentaje significativo de leucemia linfocitica. °2

Son mas comunes que los trastornos mieloproliferativos en gatos que en
cualquiera de las otras especies domésticas. Los gatos con ciertos tipos de
trastornos linfoproliferativos generalmente dan positivo para ViLeF, VIF, o
ambos.

En el examen citoldgico la mayor parte de los casos de linfoma son tumores
de grado alto compuestos por grandes células linfoides blasticas
predominantemente. Si estas constituyen mas del 50% de las células de
una extensién o frotis muy celular de tejido linfoide que contiene
principalmente células intactas, en ese caso se puede realizar un
diagndstico de linfoma por citologia de forma fiable. Los linfoblastos suelen
ser faciles de diferenciar, basandose en su mayor relacién nucleo a
citoplasma y en su citoplasma intensamente basdfilo. Las células linfoides,
en especial los linfoblastos, son células fragiles que se rompen con facilidad
durante la preparacion de la extension por lo que debe ser realizada de
forma cuidadosa en estos casos. En algunos casos de linfoma de grado
bajo, suele ser dificil diferenciar el tejido linfoide normal del reactivo, por lo
que es necesario sumar a la citologia una biopsia para poder llegar a un
diagnéstico definitivo. '°

2.6. Diagnéstico

Debido a que los signos que acompafan a la infeccion por el ViLeF son
inespecificos, y ademas ya que la enfermedad puede cursar con largos periodos
asintomaticos. El diagnostico clinico solo no es suficiente. 2° Por lo cual y en vista
de que llegar a un diagnostico es necesario para prevenir el contagio y evitar la
propagacion de la enfermedad. ?° Es necesario recurrir a medios diagndsticos
complementarios.

Las técnicas disponibles para el diagndstico de ViLeF son:

Métodos directos o virolégicos, que buscan poner en evidencia la presencia
del virus o de su genoma (provirus). '* ?° Estos pueden ser cultivo, aislamiento
del virus y reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Poseen una gran
sensibilidad, pero no se realizan de forma rutinaria, por el equipamiento
requerido.

26, 29, 52

37



e Métodos indirectos o serolégicos, permiten el diagnostico a través de
reacciones antigeno-anticuerpo. > % La deteccion de anticuerpos no se utiliza
pero si la de antigenos viricos en este caso se busca determinar la presencia
de la proteina de la capside o p27; en células por medio de Ia
inmunofluoresencia directa o en sangre, plasma, saliva o lagrimas mediante
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Existen variantes de ELISA
(inmunocromatografia o inmunomigracion rapida), los cuales tienen como
ventaja que pueden usarse en el consultorio. Proporcionan un diagndstico
rapido y suelen ser mas precisos cuando se usa sangre o plasma en vez de
saliva o lagrimas. En cambio para la prueba de inmunofluoresencia directa se
requieren muestras de sangre refrigeradas con un maximo de antigiedad de
48 horas, o frotis de sangre entera, capa flogistica o medula 6sea; y requieren
ser procesadas en laboratorios que posean el equipo necesario. Sin embargo
tienen un alto grado de especificidad. ?° Dentro de estas técnicas seroldgicas
también se incluyen la deteccion de anticuerpos anti-gp70 y anti FOCMA. %2

Ademas de los métodos senalados anteriormente, se usan examenes
complementarios que no solo acercan al diagndéstico sino que también permiten
valorar las alteraciones producidas por el ViLeF. Los medios diagnodsticos usados
son:

2.6.1.Citologia
a. Citologia del frotis sanguineo

La evaluacion del frotis sanguineo es un paso fundamental en el examen
hematoldgico. En él se determinan las caracteristicas de los eritrocitos,
leucocitos y plaquetas, referidas al nimero, morfologia y maduracion. ' ?°

La alteracion de la morfologia, el hallazgo de organismos especificos, la
observacion de inclusiones o la diferenciacion de células blasticas pueden ser
sugestivos y en ciertos casos sumados a la historia clinica del paciente, pueden
llegar a brindarnos o confirmar diagnéstico. Asi mismo puede usarse como un
medio de seguimiento del proceso de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. '°

Como en todos los estudios depende de la calidad de las muestras. '°
Idealmente, las muestras deben recogerse de la vena en el primer intento y de
un paciente relajado. EDTA es el anticoagulante de eleccién para la evaluacién
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citolégica. La forma liquida y/o en polvo de EDTA preserva la morfologia celular
general. '° La técnica a realizar es un frotis por lo que hay que dejar una gota
pequefia de sangre en un extremo del portaobjeto y con otro formando un
angulo de 45° sobre la gota de sangre, realizar de forma rapida y sin paradas
una extension lo mas delgada posible. El extremo final es el usado para realizar
el estudio. "> '°

La evaluacion del frotis sanguineo inicia en la region mas gruesa, pero la
evaluacion mas fiable se hace desde la parte media del frotis hacia el final. La
identificacion precisa de los diferentes tipos de leucocitos y sus proporciones
relativas se realiza mas facilmente utilizando el objetivo 40x o 50x. La
morfologia celular se evalta tipicamente bajo aumentos de 40x a 100x. *°

En el frotis sanguineo se evaluan:

o Alteraciones de la serie roja, principalmente anemias, en las que el
principal objetivo es diferenciar entre regenerativas (hipocromia,
anisocitosis) y no regenerativas (normocitica, normocrémica). En las
anemias regenerativas se detecta ademas la presencia de reticulocitos,
esferocitos o microcitos; poiquilocitosis, cuerpos de Heinz, cuerpos de
Howell-Jolly, metarrubricitos o eritrocitos nucleados y hemaglutinacion, en
caso de las anemias inmunomediadas. Es importante destacar que en las
anemias no regenerativas debe siempre realizarse un estudio medular
adjunto. %

e Alteraciones de la serie blanca. Debido a que el mayor porcentaje de
leucocitos esta representado por los neutrdfilos, las alteraciones
observadas iran referidas a ellos principalmente. Se pueden observar
cambios por toxicidad con presencia de cuerpos de Dohle, incremento de la
basofilia citoplasmatica, vacuolizacion y presencia de nucleos gigantes.
Otro hallazgo importante es la presencia incrementada de los neutréfilos
inmaduros o en banda, tanto en neutrofilias como en neutropenias. Se
pueden presentar linfocitos activados o reactivos de tamano intermedio en
casos de estimulo inmunolégico (infecciones viricas). %°

e Alteraciones en las plaquetas. La existencia de trombocitopenia o de

plaquetas de gran tamafo. Estos casos pueden verse acompafados con
otras alteraciones en la serie eritroide y/o mieloide. 2°
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e Leucemias en sangre circulante. Corresponde a la presencia de células
inmaduras pertenecientes a una o varias de las lineas eritroide, mieloide o
megacariocitica. En este caso es importante acompanar la evaluacién con
un estudio del frotis de medula 6sea. %

Hay que destacar que en el caso de las leucemias linfoblasticas agudas
(LLA), es necesario realizar un diagnostico diferencial con la fase leucémica
de los linfomas linfoblasticos, donde debido a un estado avanzado del
linfoma ya existe una infiltracién de los estadios inmaduros de linfoblastos
en sangre circulante. En estos casos es muy dificil diferenciar los linfomas
linfoblasticos de las leucemias linfoblasticas soélo con el estudio sanguineo,
siendo fundamental conocer la sintomatologia e historial del paciente. %°

e Evaluacién y cuantificacion de reticulocitos. Para este fin se utiliza en el
frotis la tincion de nuevo azul de metileno. La tincion se une a
polirribosomas retenidos en los reticulocitos, esto los hace verlos con
granulos de color azul oscuro dentro del citoplasma de los reticulocitos. '°

b. Citologia mediante aspiracion por aguja fina

La citologia por aguja fina, permite extraer grupos de células que pueden
conservar cierta organizaciéon tisular. Lo cual facilita el estudio del detalle
celular, permite determinar la estirpe histolégica de la lesion y establecer un
diagnéstico preciso. '°

Esta técnica se emplea sobre estructuras como: nddulos, masas cutaneas,
ganglios linfaticos, quistes, vesiculas, sobre o6rganos internos de forma
ecogiada, colectas y aspirados de medula 6sea. Sobre todo en los linfomas de
alto grado, ya que predominan células indiferenciadas o blasticas. 19,52

Se utiliza una jeringa a partir de 5cc y aguja hipodérmica de 21 x %2 pulgada.
Una vez introducida la aguja se realizan varios aspirados de la zona en forma
de abanico liberando la presion ejercida sobre el émbolo en cada aspirado.
Aunque no se vea muestra en la jeringa, pueden existir células en el cilindro de
la aguja. Una vez terminados los aspirados se retiran aguja y jeringa juntas
después de haber liberado la presién del émbolo. Se desconectan aguja y
jeringa, ésta se carga de aire y volviendo a colocar de nuevo la aguja se vacia
el contenido con fuerza sobre un portaobjeto. Repitiendo esta operacion varias
veces se obtiene material en forma de gotas que se extenderan suavemente

40



con otro porta utilizando la técnica del squash para conseguir una monocapa. 16,
19

En el caso de muestras liquidas en las que se sospeche de una escasa
celularidad, se debe realizar la centrifugacion del liquido y eliminar después el
sobrenadante, quedandose soélo con un pequefio volumen de sedimento donde
se encontraran concentradas las células. ' '

Esta técnica puede usarse con ecografia como procedimiento de asistencia
para obtener muestras de linfonddulos intraabdominales, asi como de higado,
bazo y riidn en los casos de sospecha de linfoma. En el caso de linfoma
multicéntrico la citologia por aguja fina suele no ser suficiente para el
diagnéstico. '

A

l

Figura 10. Examen de aspirado de liquido toracico de un gato. Se observa una
poblacion linfoide pleomadrfica compuesta de una figura mitética, y linfocitos pequenos.
Se realizé el diagnostico de linfoma (tinciéon de Wright, x1000). Extraido del libro de
Greene C. (2012). #

c. Estudio del frotis de medula 6sea
La medula 6sea es el principal 6rgano hematopoyético, y su evaluacion es
solicitada para identificar anormalidades proliferativas, presencia de células

inmaduras en sangre periférica, como medio para clasificar el proceso
neoplasico para realizar examenes complementarios. ' 1% 2°
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Se realiza en gatos infectados por el ViLeF para detectar anomalias de forma
temprana, identificar el origen de las alteraciones hematologicas y porque
permite emitir un prondstico. *2

La valoracion microscopica de la médula ésea (MO) debe ser metddica y
completa. Es de suma importancia obtener y manejar la muestra de forma
correcta para que el estudio pueda aportar datos suficientes para el diagndstico.
18 En el momento de recoger la muestra de médula debe tomarse una
muestra de sangre periférica conjuntamente, ya que las patologias sobre todo
las neoplasicas en el caso de ViLeF son dindmicas en el tiempo. *° La historia
del caso, los sintomas clinicos y otros resultados laboratoriales son también
importantes para establecer un resultado concluyente. 2 %!

La citologia nos permite valorar la morfologia individual de cada célula y realizar
el conteo diferencial, aunque es limitada para valorar la estructura y la
celularidad de la médula 6sea por lo que en estos casos preferimos usar la
técnica de biopsia. %!

Técnica de recoleccion de medula 6sea

Se debe hacer una pequefia incision sobre la piel de la fosa trocantérica del
fémur. Luego se introduce una aguja Klima o Rosenthal, con el estilete en el
lugar, a través del tejido subcutaneo y hacia el hueso; posteriormente hay que
avanzar la aguja girandola hacia adelante y atras en un plano, mientras se
aplica una presion firme hasta que se entra en la cavidad medular.
Posteriormente a la colocacion de la canula se retira el estilete y adjunta una
jeringa de 20 ml a la aguja. Hay que aspirar y soltar el émbolo hasta obtener
material. Se retira la jeringa, y es muy importante iniciar el manejo de la muestra
durante los primeros minutos posteriores a su obtencion. Se coloca una gota de
médula 6sea en el extremo superior de las laminas portaobjetos que fueron
previamente ubicadas en forma inclinada. De forma que la sangre se deslizara
hasta la parte inferior de la lamina, mientras que las espiculas de la médula
permaneceran en la parte superior. Finalmente se realizan varios frotis para
tener la posibilidad de realizar una evaluacion completa del aspirado. % ¢ 4°

Parte de la muestra debe ser almacenada en un contenedor que contiene un
anticoagulante tal como EDTA o ACD (citrato acido dextrosa). °
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Fémur: Con el paciente en
decubito lateral, palpar el
trocanter mayor e insertar la
aguja medial a este. Una vez
que la aguja esta en la fosa
trocantérica, avanzar en
paralelo al eje del fémur.

Figura 11. Técnica de recoleccion de medula 6sea. Extraido del libro de
Bexfield N., et al. (2010). °

En su mayoria los frotis son tefidos por el método de Romanowsky, posterior a
la tincion lo primero es observar el frotis con un objetivo de pocos aumentos (40
- 10x) para detectar si la muestra es valida. Para luego realizar la valoracién de
la celularidad. Las muestras mas adecuadas son las que tienen areas gruesas y
delgadas con poca contaminacion de sangre. Las areas gruesas corresponden
a unidades o espiculas de medula ésea, que permiten evaluar la celularidad
medular. La cual debe estar compuesta de células estromales con precursores
hematopoyéticos en diversos estadios de maduracidon, mezclados con
cantidades variables de tejido adiposo. '® La médula de animales muy jévenes
contiene muy pocas células adiposas, en ellos aparece un 25% de adipocitos y
un 75% de células hematopoyéticas. En los adultos, la proporcion es del 50% y
en animales viejos la proporcion es de 75% de adipocitos y 25 % de células
hematopoyéticas. '

En el caso de ViLeF es frecuente realizar aspiracion de una medula 6sea
hipocelular lo cual se conoce como puncién seca, ya que proporciona pocas
espiculas. °

Las alteraciones en el frotis de medula ésea, pueden ser de tipo:

e Cuantitativas. Pueden ser generalizadas o afectar a una sola linea celular.
Se pueden afectar en forma de hipoplasia o hiperplasia. Esto se refleja en
sangre periférica en forma de citopenias o hipercelularidad. También se
incluyen los procesos mieloproliferativos o leucemias, en tal caso la
poblacién de blastos excedera el 30% del total de células nucleadas,
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ademas de la presencia de células tumorales primarias o metastasicas. En
este Ultimo caso incluso pueden sustituir a la poblacién hematopoyética. 2°

e Cualitativas o mielodisplasicas. Se produce un desorden en el proceso
de maduracion medular, que provoca una hematopoyesis inefectiva. De
forma que se presentaran citopenias en sangre periférica y la presencia de
células inmaduras, que pueden evolucionar en leucemias. %
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Figura 12. Anomalias morfolégicas de células de médula ésea obtenidas de gatos con
ViLeF. (a) hiperplasia de las células eritroides. (c y d) células eritroides inmaduras con
formas nucleares anormales, rubriocitos con nucleos divididos desigualmente (c) y
megaloblastos (d). (b y e) células mieloides con nucleos en forma de anillo (b) y
micromegacariocitos (e). (f) numero mayor de blastos. (g) rubriocitos trinucleados. (h)
neutrdfilos hiposegmentados. Extraido de Hidalgo A., et al. (2013). *

d. Tinciones

e Tinciones citolégicas

Las dos mas frecuentes son la tipo Romanowsky (tincion de Wright, tincidén
Giemsa, Diff-Quik y la tincion de Papanicolaou y sus derivados. Estas ultimas
requieren fijacibn humeda a diferencia de la primera. Las tinciones de

Papanicolaou proporcionan un excelente detalle nuclear, sin embargo se usan
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con poca frecuencia en citologia veterinaria por su complejidad, y las
deficiencias que presentan al tefiir organismos o citoplasmas. En cambio las
tinciones de tipo Romanowsky son baratas, de facil disponibilidad y faciles de
preparar, mantener y utilizar. 15

- Diff-Quik

En el caso de las muestras de tejido linfoide y medula ésea, esta tincion es
recomendada ya que ademas de ser facil y rapida, sirve para identificar y
diferenciar mejor citoplasma y nucleo. La técnica consiste en secar la muestra
al aire, fijar con metanol, tefir con la solucién |, luego con la solucion Il y lavar
con agua corriente. °

- Coloracion Wright

Se usa entre otros tejidos, para tefir frotis sanguineo y punciones medulares.
Ayuda a diferenciar tipos celulares sanguineos. Una vez que el frotis esta seco,
se afade una capa de tincion Wright, esperar 3 minutos y luego agregar un
amortiguador en la misma proporcion, finalmente esperar 6 minutos, enjuagar y
secar. '°

e Tinciones citoquimicas

Para lograr una clasificacion adecuada de las neoplasias hematopoyéticas es
necesario utilizar técnicas citoquimicas tanto de los hemogramas como de los
mielogramas. Existen varias reacciones citoquimicas que permiten la
identificacion de los diferentes tipos de blastos. Las mas comunes son las
tinciones de PAS (acido peryodico de Schiff); las mieloperoxidasas; Sudan
negro B y dentro de las mas especificas se utilizan las estearasas especificas
(cloroacetato naftol AS-D) y no especificas (acetato alfa- naftil); la fosfatasa
alcalina y acida. *°

Las peroxidasas son enzimas que estan principalmente en los granulos
primarios (lisosomas) de los granulocitos (desde el estado de mieloblasto a
mielocito) y son de utilidad para diferenciar los precursores mieloides. Se usa
sangre sin anticoagulante para mantener la actividad de la enzima, por lo que
los extendidos son fijados durante 30 segundos en una solucion de
formoetanol a temperatura ambiente; luego se lavan con agua corriente por
dos minutos y se secan en oscuridad por 10 minutos. Recién entonces se
procede a tedir con una solucion de Buffer Trizmal diluido, un indicador de
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peroxidasa y una solucion de peroxido de hidrogeno al 3%, durante 30
minutos en bafio termorregulado en oscuridad. Pasado este periodo se lava
con agua corriente por 15 segundos y se contratifie con hematoxilina por 10
minutos. La reaccidn positiva se visualizé por la formacion de granulos café
oscuro en el citoplasma de los neutréfilos y sus precursores. 49

Las estearasas especificas y no especificas se basan en la capacidad que
de las enzimas leucocitarias para hidrolizar sustratos sintéticos derivados del
naftaleno. Por lo que las estearasas especificas usan como sustrato el
cloroacetato naftol AS-D, de forma que reaccionan los mieloblastos,
progranulocitos y los baséfilos mielocitos y en menor intensidad los neutrdfilos
maduros, no reaccionando los eosindfilos, monocitos, linfocitos y eritrocitos. 4

Para las reacciones de cloroacetato naftol AS-D (estearasa especifica) y
acetato alfa-naftil estearasas (estearasa no especifica) se fijan las muestras
en una solucién de citrato, acetona y formaldehido al 37% durante 30
segundos a temperatura ambiente. Posteriormente se lavan con agua
desionizada durante 45 a 60 segundos y se tifien sin secar. Para la tincion de
cloroacetato naftol AS-D estearasa se usa 0,2 ml de nitrito de sodio, 0,2 ml de
rojo rapido LB, 1 ml de Trizmal concentrado y 0,2 ml de cloroacetato naftol AS-
D en un vaso Coplin durante 15 minutos a 37° C, protegido de la luz. Luego se
lava con agua desionizada por dos minutos y se contratifie con hematoxilina.
Para la tincidon de acetato alfa-naftil estearasa se usa 0,2 ml de nitrito de sodio,
0,2 ml de azul rapido BB, 1 ml de Trizmal concentrado y 0,2 ml de acetato
alfanaftil, en un vaso Coplin durante 30 minutos en estufa a 37° C protegido de
la luz. Luego se lavan los frotis con agua desionizada por dos minutos y se
contratifie con hematoxilina. *°

La actividad de la cloroacetato naftol AS-D estearasa se considera especifica
para la linea celular de los granulocitos, mostrando en el sitio de actividad una
granulacion rojo brillante. No muestran actividad positiva los monocitos ni
linfocitos. La acetato alfa-naftil estearasa es una enzima que se detecta en los
monocitos y macrofagos, mediante una granulacion negra; esta actividad esta
ausente en los granulocitos y ocasionalmente dan como positivos los
linfocitos. *°
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¢ Inmunocitoquimica

Apoya en el diagnostico definitivo. Se requieren marcadores que tienen
anticuerpos especificos los cuales son escogidos de acuerdo a los
diagndsticos diferenciales. Este método revela caracteristicas citolégicas que
no se pueden observar en un frotis convencional, también sirve de ayuda para
detectar el origen de un tumor primario. '®

e Microscopia electrénica

Se usa para detectar estructuras intercelulares e intracelulares, los cuales
ayudan en la identificacion de tumores y también para detectar enfermedades
virales. Las muestras pueden ser recolectadas por aspiracion con aguja fina,
entre otros y se deben de fijar con glutaraldehido al 2%. '

e Técnicas moleculares

Se usa en frotis citolégico para identificar secuencias especificas de acidos
nucleicos, importantes en la deteccidon de enfermedades virales y en el
reconocimiento de secuencias génicas en células tumorales. '

2.6.2.Bioquimica sanguinea: Un panel completo es lo mas adecuado. *2

2.6.3.Radiografia: Permite localizar tumores, valorar su tamafo, forma y grado
de diseminacion. >

2.6.4.Ecografia toracica y abdominal: Define la estructura interna de tumores,
linfonédulos y 6érganos afectados, asi como su localizacion y el compromiso
vascular que tienen. 52

2.6.5.Estudio de liquido cefalorraquideo: Puede ser usado en el caso de
sospecha de linfoma del sistema nervioso, sin embargo solo es de ayuda
en el 50% de los casos. *2

La muestra de LCR se puede obtener de la regién lumbosacra o
atlantooccipital. Las lesiones a nivel cerebral y medula espinal se ven mas
representadas en muestras recolectadas de la region atlantooccipital. El
LCR es claro y no coagula, los cambios de color indican patologias
asociadas. Una vez obtenida la muestra se debe centrifugar ya que le
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material se puede descomponer en menos de 1 hora. Cuando se sospecha
de neoplasias se deben realizar varios frotis, apenas obtenida la muestra. '®

2.6.6.Biopsia: el estudio histopatoldégico permite establecer el grado de
malignidad y tipo de tumor. %

2.6.7.Resonancia magnética: util en los casos de linfoma del sistema nervioso
central. También sirve para determinar la extension o el grado de
diseminacion tumoral. *2

2.6.8.Mielografia: util para localizar linfoma de sistema nervioso central. *?
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Ill. Conclusiones

e Los examenes complementarios aportan informacion acerca del desarrollo de
la enfermedad, respuesta al tratamiento y en muchos casos pronostico.

e La diversidad de posibilidades para toma de muestra y la facilidad en el
procesamiento hacen de la citologia en sus diversas formas un medio
diagndstico de apoyo, de facil acceso, de respuesta rapida y en muchos casos
economica.

e La anemia es el principal hallazgo hematolégico no neoplasico, asi como la
leucopenia y suele ser la causa de la presencia de infecciones secundarias a la
inmunodeficiencia.

e La presencia de haemobartonella en gatos ViLeF positivos potencia los
sintomas y la anemia. Produciendo una anemia regenerativa. Es caracteristica
la presencia de macrocitosis eritroide que puede permanecer aun después de
la respuesta regenerativa a la anemia.

e Los principales trastornos hematoldgicos no neoplasicos asociados a ViLeF
son: sindrome mielodisplasico, anemia aplasica. Neutropenias ciclicas,
persistentes o transitorias, sindrome panleucopenia y anormalidades
plaquetarias.

e Los gatos con signos clinicos tienen mayor tendencia a padecer leucopenia
con alteracion significativa en neutrdfilos y linfocitos.

o Existe asociacion entre la viremia y el aumento de los signos clinicos, por lo
que se cree que el estado clinico corresponde mas a la situacion viroldgica que
a los parametros hematolégicos

e Dentro de las neoplasias hematopoyéticas, los desérdenes linfoproliferativos
son los de mayor presentacion.

e En algunos casos como en el linfoma, de presentacion frecuentes en gatos
infectados con el ViLeF, es necesario realizar una suma de procedimientos
tales como estudios de frotis sanguineo, puncién-aspiracion con aguja fina y
estudio de frotis de medula. De forma que obtendremos mayor informacion.
Debido a que los cambios hematolégicos asociados a linfomas son variables.

e En muchos de los pacientes que desarrollan manifestaciones hematoldgicas se
hara necesario el mielograma, debido a que aporta informacién acerca del tipo
celular afectado y del grado de infiltracion que presenta. Ya que ViLeF provoca
desordenes mieloproliferativos en los pacientes afectados.

e Los sindromes mielodisplasicos producidos por ViLeF se caracterizan por
presentar bicitopenias o pancitopenias periféricas derivadas de cambios
displasicos en células de la medula 6sea. Estos sindromes suelen progresar a
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leucemia mieloide aguda por lo que son consideradas como estados
preleucémicos.

En los casos en los que es necesario realizar un diagnostico mas especifico de
las neoplasias o afecciones hematopoyéticas, es necesario usar ademas de las
tinciones Romanowsky algunas técnicas y tinciones especiales.

El uso de los medios diagnostico como la citologia son de mucha ayuda y
unidos a una correcta anamnesis y examen clinico pueden llegar a ser
diagndsticas, en si mismas.

Es importante realizar pruebas diagnosticas para detectar gatos ViLeF
positivos, sobre todo en hogares multigato. Ya que se estima que en un hogar
multigato sin control de ViLeF, el 30 - 40% desarrollan viremia persistente, 30-
40% viremia transitoria y 20 — 30% seroconversion sin que la viremia sea
detectable finalmente un 5% aproximadamente puede presentar infecciones
atipicas sin viremia. '®

El diagndstico temprano es de suma importancia ya que de esta manera se
pueden instaurar programas de control y prevencion para evitar el contagio y
de esta manera reducir la incidencia de la enfermedad en la grupo y en la
poblacién felina en general.
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