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Tesis de Licenciatura: Cambios Hematolégicos en Gatos Seropositivos a
Leucemia Viral Felina. Que presenta Pérez Rodriguez A. Para obtener el
Titulo de Médico Veterinario Zootecnista. Asesor: Padilla Arellanes S. Co-
Asesor Ortiz, Rodriguez, R

1. RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue determinar los cambios hematolégicos en
gatos seropositivos a Leucemia Viral. Para ello se realizdé un estudio retrospectivo
el cual abarcé de enero del 2006 a febrero del 2010. Dicho estudio se realizé a
través 13 casos clinicos sobre Leucemia Viral Felina (casos seropositivos) de la
Clinica Veterinaria para Perros y Gatos de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia-Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo. Con la informacion
de los analitos del hemograma de los 13 casos se elaboré una base de datos. El
analisis estadistico se realizé mediante la metodologia de los Modelos Categdricos
y Andlisis de Varianza. Los gatos =7 afos afectados por ViLeF no mostraron
supresion en la produccion tanto de globulos rojos como de gldbulos blancos, lo
cual indica que estuvieron con ausencia de anemia y leucopenia. El 60% de los
gatos con una edad entre 4-6 afios mostraron leucopenia. ViLeF afecta mas a
los machos que a las hembras: 69% en machos y un 31% en hembras. El 25 % de
los gatos afectados por ViLeF fueron menores a un afio y el 20% de 4-6 afos

presentaron problemas de anemia.



2. INTRODUCCION

En la actualidad la industria que se involucra con la venta de mascotas, alimento
para animales, cuidados meédicos y de accesorios generd, en el 2008, ventas
superiores a los 300 millones de pesos. De acuerdo a este tipo de Industria el
perro es el animal preferido por excelencia, sin embargo, en los ultimos afos el
gato se ha posicionado mucho en la preferencia de la gente, debido
principalmente al espacio reducido que tienen las viviendas (Sanchez, 2010).
Dadas estas circunstancias, es inevitable que los duefios de gatos lidien con las
enfermedades propias de esta especie, entre ellas la Leucemia Viral Felina.

El virus de la leucemia viral felina (ViLeF), es una enfermedad que afecta el
sistema inmunoldgico del gato y causa ciertos tipos de cancer. Este virus es
responsable de la mayoria de las muertes de gatos domeésticos, afectando a todas
las razas. Sin embargo, los machos son mas propensos a contraer la enfermedad
que las hembras, y usualmente es entre las edades de uno a seis afnos (Sanchez,
2010).

El ViLeF fue descrito por primera vez por William et al., en 1964, cuando se
observo el brote particular viral de la membrana de linfoblastos malignos de un
gato con linfoma natural (Betchel, 1999). Se determind que el virus provoca una
malignidad similar cuando se le inyecta en forma experimental en gatos
saludables, y es capaz de producir neoplasia linfocitica. A pesar de que se
observaron grupos de gatos domésticos con linfoma durante muchos afos, una
etiologia infecciosa no se considerd probable hasta el descubrimiento del ViLeF.

No obstante, después de este descubrimiento, se asumié que el ViLeF provoca



todos los tumores hematopoyéticos en gatos, sin importar si estos permanecian
positivos al virus (Hardy, 1981).

La infeccion por ViLeF ocurre en forma global (Cotter, 1998) y durante muchos
afos después de su descubrimiento, se consideré que el ViLeF era el principal
flagelo en gatos, que explicaba la mayoria de las muertes relacionadas con
enfermedades en gatos domésticos y era el responsable de mas sindromes
clinicos que cualquier otro agente (Shimoda, 2000). Se ha estimado que el ViLeF
provocaba aproximadamente la tercera parte de todas las muertes por cancer en
gatos, y que una cantidad aun mayor, de gatos infectados, morian por anemia y
enfermedades infecciosas provocadas por efectos supresores del virus en la
médula Osea y el sistema inmunologico (Cotter, 1998; Green, 2008). Por ello es
importante investigar si los gatos infectados por Leucemia Viral Felina muestran
problemas de anemia como una de las principales complicaciones neoplasicas y

que pudieran causar la muerte.



3. ANTECEDENTES

3.1 Generalidades del virus de Leucemia Viral Felina (ViLeF)

El virus de leucemia felina (ViLeF) fue descrito por primera vez por William Jarrett
y colaboradores en 1964, cuando se observo el brote de particulas virales de la
membrana de linfoblastos malignos de un gato con linfoma natural (Bechtel, 1999).
Se mostro que el virus provoca una malignidad similar cuando se le inyecta en
forma experimental en gatos saludables, y por lo tanto se probo que es capaz de
producir neoplasias linfoides. A pesar de que se observaron grupos de gatos
domésticos con linfoma durante muchos afios, una etiologia infecciosa no se
considero probable hasta el descubrimiento del ViLeF. Sin embargo después de
este descubrimiento, se asumié que ViLeF provocaba todos los tumores
hematopoyéticos en gatos, sin importar si estos permanecian positivos al virus
(Hardy, 1981). Actualmente, se acepta que otros factores cumplen papeles mas
importantes que el ViLeF para el desarrollo de neoplasias, especificamente en
gatos mayores (Hardy, 1981).

La infeccion por ViLeF ocurre en forma global (Cotter, 1998). Durante muchos
afos después de su descubrimiento, se consideraba que el ViLeF 1) era el
principal flagelo en gatos, 2) explicaba la mayoria de las muertes relacionadas con
enfermedades en gatos domésticos y 3) era el responsable de mas sindromes
clinicos que cualquier otro agente (Shimoda, 2000). Se habia estimado que el
ViLeF provocaba aproximadamente la tercera parte de todas las muertes por
cancer en gatos y que una cantidad aun mayor de gatos infectados morian por

anemia y enfermedades infecciosas provocadas por efectos supresores del virus



en la medula 6sea y el sistema inmunolégico. Sin embargo, hoy en dia estan
cambiando tales presunciones, porque la prevalencia e importancia del ViLeF
como patégeno en gatos esta disminuyendo, principalmente debido a los
programas de erradicacion, pruebas, y al uso rutinario de vacunas contra el virus
(Cotter, 1998).

3.2 ETIOLOGIA

El ViLeF, es un retrovirus de gatos domésticos, miembro de la subfamilia de
retrovirus Oncornavirus, y contiene un centro proteinico con ARN de cadena
simple protegido por envoltura. Es un agente exégeno que se replica dentro de
muchos tejidos, incluso la medula 6sea, las glandulas salivales y el epitelio
respiratorio; el virus no es citopatico y escapa de la célula mediante brotacion de la
membrana celular, puede provocar enfermedad clinica relacionada con neoplasias

en los sistemas inmunolégicos y hematopoyéticos (Levy, 2000).

Después de que se integra este provirus a la célula 6sea, la divisidon celular da
como resultado células hijas que también contienen ADN viral. Esta capacidad de
convertirse en parte del propio ADN del huésped es el factor mas importante de la
presencia de por vida de del virus después de la infeccion de la medula ésea. En
consecuencia deben reconocerse y destruirse todas las células infectadas para
eliminar una infeccion. Después de que se infecta la reserva de células madres
inmunoldgicas y hematoldgicas, es poco probable la verdadera eliminacién del

virus (Levy, 2000).



3.2.1 Origen Viral

En los gatos se encuentran tanto retrovirus exogenos (extranos, “patogénicos”)
como endogenos (heredados, “no patogénicos”). Los virus exdégenos patogénicos
que pueden transmitirse en forma horizontal entre gatos incluyen ViLeF, virus de
inmunodeficiencia felina (VIF) y virus de formacion de sincitios felinos (VFSFe),

que es generalizado pero de baja patogenicidad (Green 2008).

3.2.2 Genoma y proteinas de ViLeF

El ViLeF es un retrovirus tipico que contiene ARN de cadena simple que se
transcribe mediante la enzima transcriptasa inversa (RT) a ADN, el denominado
provirus, que se integra posteriormente al genoma celular. La secuencia genética
contiene repeticiones terminales largas (RTL), que son secuencias repetidas que
poseen una funcion reguladora y controlan la expresion de los otros genes virales
pero en general no codifican un producto proteinico. Desde el extremo 5" al 3’ el
orden genético es RTL-gag-pol-env-RTL . Dentro de las RTL, las secuencias de
aumento recurrentes (SAR) se encuentran con frecuencia en leucemias mieloides

de gatos, y se cree que estan asociadas con oncogénesis (Figura 1) (Green 2008).
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Figura 1. Estructura basica del virus Leucemia Viral Felina.



3.3 EPIDEMIOLOGIA

En la naturaleza, se informo que el ViLeF infecta principalmente gatos domésticos.
Los informes de casos en félidos no domésticos son pocos, y el virus no parece
enzootico en felinos silvestres ademas de los gatos monteses europeos (Felis
silvestris) en Francia y Escocia (Daniels, 1999). Existe evidencia que muestra que
otros félidos salvajes pueden ser susceptibles. Se encontré un linfoma de células
T multicéntrico asociado con infeccion por ViLeF en un chita de Namibia (Acinonyx

jubatus) cautivo (Marker, 2003).

Existe evidencia que muestra que el ViLeF podria replicarse en tejidos no félidos;
tales es el caso del ViLeF-B el cual se replica en células de gatos, perros, vacas,
cerdos, hamsters, monos y seres humanos; el subgrupo C se replica en células de
gatos, perros, cobayos y seres humanos. A pesar de que no ocurren
transformaciones malignas en cultivos celulares no felinos, puedo inducirse
infeccion experimental con ViLeF con desarrollo de informas en perro jovenes y
mono titi; en infecciones experimentales con VFSFe se logro provocar

fibrosarcomas en no félidos in vivo.

3.3.1 Prevalencia

La infeccion de ViLeF por gatos domésticos existe en todo el mundo. En
contraposicién con la infeccion por virus de inmunodeficiencia felina (VIF), en la
que la prevalencia varia significativamente. La frecuencia de infeccion por ViLeF
en gatos libres es similar en todo el mundo y varia entre el 1 y el 8 % en gatos

saludables. Se informaron frecuencias de infeccion de hasta 21% en estudios



grandes de gatos enfermos (Levy, 2000). Originalmente, ciertas enfermedades,
como linfoma y leucemia se asocian con frecuencias muy altas hasta 75% de
infeccion por ViLeF o peritonitis infecciosa felina (PIF; hasta 32%). En los ultimos
afnos, estas enfermedades resultaron mas comunes en cuyas pruebas de ViLeF
fueron negativas, por lo que la prevalencia general del ViLeF disminuyo (Cotter,

1997).

3.3.2 Transmision

El ViLeF es contagioso y se propaga por contacto directo entre gatos que liberan
virus y gatos susceptibles. La transmision ocurre principalmente por medio de la
saliva, donde la concentracion de virus es mas alta que en el plasma. Los gatos
virémicos liberan constantemente millones de particulas virales en la saliva, la
concentracion del virus en la saliva y la sangre de gatos virémicos saludables son
tan altas como en aquellos con signos de enfermedad, el ViLeF se pasa con
eficacia en forma horizontal con gatos comunitarios que mantienen contacto
cercano prolongado. EI comportamiento social como compartir platos de comida y
agua, asicalarse mutuamente y utilizar aéreas de arena sanitarias comunes son
los medios mas eficaces de transmisién aun que el virus puede ingresar en
muchos tejidos liquidos corporales y secreciones; es menos probable que se
propague mediante la orina y la materia fecal. Las pulgas se consideran una
fuente potencial de trasmision, porque se detecto el ARN de ViLeF en estas y en
su materia fecal. Puede ocurrir transmision iatrogénica por medio de agujas,

instrumentos, fomites o transfusiones de sangre contaminada. Ocurre transmisién



vertical de madre a gatitos. Los recién nacidos pueden infectarse en forma

transplacentaria o cuando la madre los lame y amamanta (Vobis, 2003).

3.4 PATOGENISIS

El resultado de la infeccion por ViLeF es muy diferente en cada gato. A pesar de
que depende principalmente del estado inmunoldgico y la edad del gato, también
se ve afectado por la patogenicidad del virus, la presion de la infeccion y la

concentracion viral (Green, 2008).

3.4.1 Etapas de la viremia por ViLeF

Después de la infeccidén inicial, que ocurre comunmente por via oronasal el virus
se replica en el tejido linfatico local en la zona orofaringea. En muchos gatos
inmunocompetentes, una respuesta inmunitaria mediada por células (RIMC) eficaz
detiene la replicacidon viral y el virus se elimina por completo del cuerpo. En
general estos gatos presentan niveles altos de anticuerpo neutralizador y se les
llama gatos regresores. En estos animales el virus nunca se propaga en forma
sistémica, y no se detecta la infeccion por que nunca reaccionan en forma positiva

con los métodos de prueba de antigénicos (Green, 2008).

3.5 HALLAZGOS CLINICOS

El ViLeF puede provocar signos clinicos variables. La prevalencia de neoplasia
hematopoyética, mielosupresion y enfermedades infecciosas es mas alta en
hogares con muchos gatos infectados con ViLeF, que en la poblacion general. La

tasa de muerte de gatos persistentemente virémicos en tales hogares es de



aproximadamente el 50% en 2 afios y 80% en 3 afios. Las tasas de supervivencia
de gatos persistentemente virémicos que se mantienen dentro del hogar en
hogares de un solo gato son mayores. En hogares cerrados con coronavirus felino
(CoVF), ViLeF, VIF o todas estas infecciones endémicas, aquella por ViLeF
muestra el impacto mas alto sobre la mortalidad (Addie, 2000). A pesar de que el
virus se denomino6 de este modo por la neoplasia contagiosa que llamo la atencion
en primer lugar, la mayoria de los gatos infectados se presentan al veterinario por
anemia o supresion inmunolégica. De 8642 gatos infectados con VilLeF
examinados en hospitales escuela veterinarios de América del Norte, los hallazgos
(15%) fueron varias coinfecciones (incluso PIF, infeccion del tracto respiratorio
superior, infeccion por VIF, micoplasmosis hemotrofica y estomatitis), seguidas de
anemias (11%), linfoma 6%, leucopenia o trombocitopenia (5%) o leucemia o

enfermedad mieloproliferativa (4%) (Cotter, 1991).

3.5.1 Tumores

El ViLeF es un oncogén principal que provoca diferentes tumores en gatos, mas
frecuentemente linfoma maligno y leucemia, y con menor frecuencia otros tumores
hematopoyéticos. Los linfomas también ocurren con ausencia de ViLeF
detectable, otros tumores, como osteocondromas, neuroblastoma olfatorio y

cuernos cutaneos se describieron en gatos infectados por ViLeF (Wang, 2001).

El mecanismo por el que ViLeF provoca neoplasias puede explicarse por la
insercion del genoma ViLeF en el genoma celular cerca de un oncogén celular

(mas comunmente, myc), lo que da como resultado la activacién y sobreexpresion

10



de ese gen. Este efecto conduce a la proliferacién no controlada de esa célula
(clon). Una neoplasia da como resultado la falta de una respuesta inmune
apropiada. Es posible que ViLeF —A también incorpore el oncogén para formar el
virus recombinante (por ej., ViLeF-B, VSFe) con consecuencias de oncogén
celular, que después se reorganizan y activan. Cuando ingresan a una célula,
estos virus recombinantes son oncogénicos. Es un estudio de 119 gatos con
linfomas, la transduccién o insercion del locus myc ocurrié en 38 animales (32%)

(Cogan, 1986).

3.5.2 Linfoma y leucemia linfoide

Asociacion con ViLeF: En 1960, los estudios encontraron que las neoplasias
felinas primarias mas comunes eran los tumores hematopoyéticos, de los cuales
el 90% eran linfomas malignos. Los linfomas malignos y las leucemias representan
el 30% aproximadamente, de los tumores felinos, que es la proporcion mas alta
registrada en cualquier especie animal (Couto, 1994). La incidencia estimada del
linfoma felino y la leucemia en 1960 fue de 200 casos cada 100.000 gatos por afio

(Cotter, 1998).

3.5.3 Neoplasias hematopoyéticas (trastornos mieloproliferativos)

3.5.3.1 Leucemias

Mas de la mitad de los gatos con leucemia no linfoide son positivos a VilLeF.
Todas las lineas celulares hematopoyéticas son susceptibles de transformacion
por ViLeF, lo que da como resultado enfermedad mieloproliferativa o sindrome
mielodisplasico (SMD). Por lo tanto, ocurren tipos linfoides y mieloides (incluso

11



granulocitico, eritroide y megacariociticos). En la mielosis eritrémica, la
proliferacion de precursores de eritrocitos estas generalmente asociada con ViLeF
subgrupo C, y la mayoria arroja resultados de prueba positivos para ViLeF. Los
gatos con este desorden presentan niveles de hematocrito (Ht) bajos (12-15%)
con leucocitos normales y trombocitopenia variable. La anemia suele ser no
regenerativa o escasamente regenerativa y, con el tiempo, el nivel de Hematocrito
no aumenta. A pesar de la falta de regeneracion, el volumen corpuscular medio
(VCM) y la cantidad de eritrocitos nucleados suelen ser mayores. Se encuentran
etapas anormales de eritrocitos en la médula 6sea y con frecuencia en la sangre

periférica (Hisasue, 2001).

Es posible que el SMD sea el resultado de la proliferacién clonal de las células
hematopoyéticas, lo que es un estado preleucémico de leucemia mieloide aguda
(Brightman, 1991). En la leucemia aguda o SMD de cualquier tipo, la médula 6sea
se llena de células cebadas y se suprime la hematopoyesis normal (Hisasue,
2001). Los signos clinicos estan relacionados con la pérdida de células
hematopoyéticas normales e incluyen letargia por anemia, signos de sepsis con
granulocitopenia y sangrado con trombocitopenia. Con frecuencia se presentan
hepatomegalia con ictericia y esplenomegalia, debido a la infiltracion maligna o

hematopoyesis extramedular (Levy, 2003).
3.5.4 Disfuncién hematolégica neoplasica
Los trastornos hematopoyéticos, en particular las citopenias provocadas por la

supresion de la médula 6sea, son un hallazgo comun en gatos infectados con

12



ViLeF. Segun la literatura previa, la anemia es una de la principales
complicaciones no neoplasicas, que ocurre en la mayoria de los gatos infectados
con ViLeF sintomatica. A su vez, se mencion6é que mas de dos tercios de todas las
anemias no regenerativas en gatos se deben a infeccidén por ViLeF. Actualmente,
como ocurre en todos los sindromes asociados con ViLeF, es clara que esta
proporcion esta sobreestimada, debido a la disminucion de prevalencia de ViLeF.
Los sindromes descritos de supresion de la médula ésea asociados a ViLeF
incluyeron anemia (no regenerativa o regenerativa), neutropenias persistentes,
transitorias o ciclicas, sindrome similar a panleucopenia, anormalidades
plaquetarias ( trombocitopenia y alteraciones de funcion plaquetaria) y anemia

aplasica (pancitopenia), (Green, 2008).

3.5.5 Anemia

3.5.5.1 Anemia hemolitica: Aproximadamente, el 10% de las anemias asociadas
a ViLeF son regenerativas, lo cual esta indicado por un recuento de reticulocitos
alto, VCM elevado y presencia de anisocitosis, eritrocitos nucleados y policromasia
(Shelton, 1995). Estas anemias estan causadas por una hemolisis mediada por la
respuesta inmunitaria inducida por ViLeF, infeccion secundaria por Mycoplasma
haemofelis o hemorragia por trombocitopenia inducida por ViLeF. Los signos
clinicos son letargia, anorexia, depresion, membranas mucosas palidas, ictericia,
deshidratacion, y esplenomegalia asociada con anemia, se sospecha que VilLef
puede inducir una respuesta inmunitaria mediada por el sistema inmunoldgico que
conduce a anemia hemolitica autoinmune secundaria, con prueba de Coombs

positiva, autoaglutinacion y esferocitos. No siempre se observan organismos de
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Mycoplasma hemotrépicos en frotis de sangre periférica; sin embargo, es posible
realizar el diagnodstico con técnicas de PCR. La manifestacion clinica de la
infeccion por M. haemofelis suele encontrarse en forma secundaria a
inmunosupresion inducida por ViLeF. Sin importar la causa, en general, las
anemias no regenerativas por ViLef presentan una respuesta favorable al

tratamiento (Mayurana, 2003)

3.5.5.2 Anemia por citocinas inflamatorias: La mayoria de las anemias
asociadas con Vilef son no regenerativas y estan causadas por el efecto supresor
del virus sobre la médula ésea; esté es el resultado de la infeccion primaria de las
células estromales, que constituye el ambiente de apoyo para aquéllas. La
exposicion in vitro de médula ésea felina normal a algunas cepas de VilLeF
provoca supresion de eritrogénesis (Cotter, 1998). Los mecanismos exactos por
los que ViLeF provoca esta supresion de la médula ésea no se conocen por
completo; sin embargo, estos gatos presentan normocitosis 0 macrocitosis sin
evidencia de respuesta de reticulocitos. Cuando ocurre anemia macrocitica (VCM
= 60 fl) en una gato sin reticulocitosis, se debe sospechar infecciéon por ViLeF.
Esta anemia contrasta con aquella por enfermedad inflamatoria crénica provocada
por infeccion bacteriana, en la que el secuestro de hierro provoca microcitosis.

(Cotter, 1998).

Se cree que la macrocitosis en la infeccion crénica por ViLeF representa un
defecto inducido por ViLeF, que consiste en el salteo de la mitosis durante la

eritropoyesis. En general se asocia con médula ésea normocelular; se puede
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encontrar hipocelularidad con un aumento de la proporcion mieloide-eritroide

(Cotter, 1998).

3.5.5.3 Aplasia pura de eritrocito: La anemia aislada grave (Hematocrito < 15%)
sin regeneracion (aplasia pura de eritrocito) sugiere infeccion por ViLef-C. El
ViLeF-C provoca aplasia pura de eritrocito, o que probablemente ocurra mediante
interacciones del receptor de la superficie celular. Tales interacciones bloquean la
diferenciacion de los progenitores eritroides entre unidades formadoras de
estallidos y unidades formadoras de colonias, mediante la interferencia con vias
de transduccion de senales esenciales para la eritropoyesis (Shelton, 1995). El
examen de la médula 6ésea muestra una falta casi completa de precursores
eritroides, con precursores megacariociticos y mieloides normales. En este caso,
los niveles de eritropoyetina sérica también presentan un aumento marcado, lo
que indica que la anemia no se debe a la deficiencia de proteina (Hartmann,
1998). No se trata de un proceso neoplasico ni mediado por respuesta inmunitaria,

porque es resistente al tratamiento (Hartmann, 1998).

3.5.5.4 Pancitopenia: En gatos infectados con ViLeF, puede haber pancitopenia
grave 0 anemia aplasica, que involucra todas las lineas celulares. La citologia de
meédula 6sea es en general hipocelular o puede mostrar necrosis. Con frecuencia,
los gatos con pancitopenia arrojan resultados positivos para ViLeF. Es probable
que el virus afecte a los precursores cerca del estadio de las células madre. En
algunos gatos, puede observarse hematopoyesis ciclica con fluctuacién perioddica
en reticulocitos, granulocitos y plaquetas. La causa de esto puede ser la alteracion

de las células accesorias dentro del microambiente de la médula ésea, que
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proporcionan el marco estructural, las moléculas citoadhesivas y las citocinas
reguladoras de crecimiento necesarias para la hematopoyesis normal. Durante
una evaluacion de médula désea, se puede encontrar pocos precursores con
meétodos citoldgicos, si es que se encuentra alguno, y es posible que se necesiten
especimenes de biopsia del centro. La médula aplasica puede representar una
etapa mas avanzada de mielosupresion que la aplasia pura de eritrocito (Green,

2008).

3.5.5 Anemia de enfermedad crénica: Ademas del efecto directo del virus sobre
la eritropoyesis, otros factores pueden provocar anemia no regenerativa en gatos
infectados con ViLeF. El linfoma o la leucemia, ademas de enfermedades
infecciosas secundarias como micosis 0 micobacteriosis sistémicas, pueden
provocar anemia grave mediante el “apifiamiento” de las células de la médula
o0sea. Algunos gatos infectados con ViLeF desarrollan una anemia leve
(Hematocrito 20? 30%) que se conoce como anemia de enfermedad cronica,

provocada por infeccion sistémica o estrés (Green, 2008).

3.5.6 Anormalidades plaquetarias

Puede ocurrir trombocitopenia debida a la disminucién de produccion plaquetaria
por supresion de la médula ésea inducida por ViLeF o infiltracidén sistémica. Las
anormalidades plaquetarias en gatos infectados con ViLeF pueden involucrar
cambios en la cantidad, tamafo, forma y funcion. El tiempo de vida de las
plaguetas se ve reducido en algunos de estos animales. Las plaquetas alojan

proteinas de ViLeF como resultado de la infeccion, y se observaron plaquetas
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gigantes y trombocitosis en algunos gatos persistentemente virémicos (Shimoda,

2000).

Ademas, los megacariocitos, precursores medulares de las plaquetas
sanguineas, son blancos frecuentes de la infeccion productiva por ViLeF. La
trombocitopenia mediada por respuesta inmune, que en pocas ocasiones ocurre
como entidad de enfermedad unica en gatos suele acompafar a la anemia
hemolitica mediada por respuesta inmune en animales con infeccion por ViLeF

subyacente (Shimoda, 2000).

3.5.7 Anormalidades leucocitarias

Es posible que los gatos infectados con ViLeF muestren reducciones de recuentos
de granulocitos o linfocitos. La linfopenia es principalmente el resultado de la
replicacion directa del virus en los linfocitos. La neutropenia también es comun
(Brown, 2001), y en general ocurre sola o junto con otras citopenias. En algunos
casos, se observa hipoplasia mieloide de todas las etapas granulociticas, lo que
sugiere infeccion citopatica directa de los precursores de Neutrofilos por parte de
ViLeF. En algunos casos neutropénicos infectados con ViLeF, es posible que
ocurra un paro de la maduracion de la médula 6sea en las etapas de mielocito y

metamielocito (Brown, 2001)

3.5.7.1 Neutropenia que responde a glucocorticoides: Se desarrollaron
hipotesis sobre la posibilidad de que un mecanismo mediado por respuesta
inmune explique los casos en los cuales los recuentos de neutroéfilos se recuperan

mediante tratamiento con glucocorticoides. También se informoé neutropenia ciclica
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en gatos con infeccidn por ViLeF, lo cual suele tratarse en forma eficaz con
glucocorticoides, lo que sugiere que es probable que los mecanismos mediados
por respuesta inmune estén involucrados en este sindrome. En general, los ciclos
regulares varian de 8 a 14 dias. Es posible que la citologia de médula 6sea
durante la fase neutropénica indique hiperplasia o hipoplasia granulocitica, con
una cantidad desproporcionada de células en la etapa promielocitica. Puede haber
hallazgos similares de médula ésea en enfermedades inflamatorias o mediadas
por respuesta inmune, mielodisplasia o leucemia granulocitica. En general, los
gatos con neutropenia presentan fiebre recurrente o infecciones bacterianas
persistentes. Algunos muestran gingivitis persistente, en ocasiones sin los signos
usuales desinflamacion como hiperemia y exudado purulento, porque se requiere

granulocitos para la respuesta inflamatoria (Cotter, 1998).

3.5.8 Inmunosupresion

Las enfermedades asociadas con la supresion inmunolégica representan una gran
proporcion de la morbilidad y mortalidad de gatos infectados con ViLeF. Los gatos
infectados con ViLeF estas predispuestos a infecciones secundarias,
principalmente debido a inmunosupresion similar a la de los pacientes humanos
infectados con el virus de inmunodeficiencia (VIH) humano pero ésta es mas grave
que la provocada por infeccion con VIF. La evaluacion del estado inmunolégico de
gatos infectados con ViLeF se ve dificultada por la falta de pruebas caracterizadas.
Por lo tanto, los médicos dependen de la presentacion clinica y el historial clinico
para el diagnéstico de disfuncién inmune. Algunos laboratorios ofrecen en forma

comercial recuentos selectivos de células CD4+ y CD8 + pero el valor de estos
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parametros se evalué en pocas ocasiones en gatos infectados en forma natural

(Hoffmann, 1996).

En ocasiones, esta supresiéon se asocia a ADN viral no integrado de variantes
virales defectuosas de replicacion (Hoffmann, 1996). Estas variantes
inmunosupresoras patogénicas, como el subgrupo T de VilLef, requieren una
molécula receptora que cubre la membrana (Pitl) y una segunda proteina
correceptora (FeLIX) para infectar linfocitos T. Esta ultima proteina no es molécula
expresada en forma enddgena codificada por un provirus endégeno que surge del
subgrupo A de ViLeF, es similar a la proteina que se une al receptor ViLeF del
subgrupo B de este virus. Es posible que los gatos afectados desarrollen atrofia
timica y deplecion de zonas paracorticales de nodulos linfaticos. La linfopenia y la
neutropenia son comunes. Ademas, los neutrofilos de gatos virémicos tenian
disminuida las funciones fagociticas y quimiotacticas con respecto a las de gatos
normales. Esta anormalidad persiste durante un periodo incierto, incluso si la
viremia es transitoria. En algunos gatos, la linfopenia puede estar caracterizada
por pérdida preferencial de células T colaboradoras CD4+, lo que da como
resultado una proporcion invertida de CD4+ y CD8+ (lo que resulta mas tipica de
infeccion por VIF). Es mas comun que ocurran perdidas sustanciales de células
colaboradoras y células supresoras citotoxicas (CD8+) (Hoffmann, 1996). Se
inform6 que muchas pruebas de funciéon inmune de gatos naturalmente infectados
con ViLeF son anormales, lo que incluye una respuesta muy débil a mitégenos de
células T, reaccion de alojamiento prolongado, reduccion de produccion de

inmunoglobulinas, depresion de la funcidn de neutrdfilos y deplecion de
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complemento. En algunos gatos, disminuye la interleucina-2 (IL-2) y la in-

terleucina-4 (IL-4) (Hoffmann, 1996).

3.6 Diagnéstico

3.6.1 Pruebas de ViLeF

Las pruebas de ViLeF y la consecuente prevencion de la exposicion de gatos
saludables a otros infectados son la manera mas eficaz de prevenir la propagacion
de la infeccion. El uso de pruebas para identificar a los gatos infectados es la
forma principal de prevenir la transmision, y la vacunacién no debe considerarse

un sustituto para las pruebas (Green, 2008).

Las pruebas pueden realizarse en animales de cualquier edad, como los estudios
selectivos detectan antigenos y no anticuerpos. No se ven afectados por los
anticuerpos maternos, los de vacunacién ni los de exposicion viral previa. Para
eliminar completamente todos los riesgos en un hogar no establecido cuando se
lleva un gato nuevo, debe realizarse una prueba de seguimiento por lo menos 90
dias después del estudio inicial o después de una exposicién posible de VilLeF,
porque el gato quizas se encuentre en las primeras etapas de la infeccion en el
momento de la primera evaluacion, debe realizarse la prueba antes de llevar al

gato al hogar (Levy, 2001).

3.6.2 Metodologia para el diagnostico de VileF

La seleccidon de rutina para ViLeF fue posible con el desarrollo de pruebas de

anticuerpos flourescentes (AF) directo en 1973 (Green, 2008); Cuando se
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desarrollaron los métodos ELISA algunos afos después, los veterinarios
adquirieron la posibilidad de realizar pruebas internas rapidas y confiables. Hoy en
dia, se utilizan varios ELISA y otros ensayos inmunocromatograficos (EICG) o
ensayos de inmunomigracion rapida (IMR). Estos EICG, desarrollados
recientemente y fijados en membrana, estan basados en un principio similar al de
ELISA, en el que se genera un color como resultado de una reaccidn
inmunologica, pero con un disefo ligeramente diferente: Se consiguen en forma

de pruebas internas rapidas (Green, 2008).

El AF y los ELISA/EICG, continuaron siendo las formas principales de pruebas
clinicas. Estos detectan la proteina de centro P27 de ViLeF, que se produce en
forma abundante en la mayoria de los gatos infectados, sin embargo, los ensayos
inmunocromatograficos detectan p27 soluble y libre en plasma o suero, mientras
que el AF halla antigeno p27 en el citoplasma de las células sanguineas

infectadas (Hardy, 1991).

Los gatos que solo presentan resultados positivos a los ELISA/EICG pueden
convertirse y arrojar luego resultados negativos, esto, en cambio, es menos
probable en los animales con resultados positivos en ELISA/EICG y AF directa
para distinguir entre viremia persistente y transitoria. Un gato con ELISA positivo
debe ser revaluado 6 semanas después. Si todavia presenta un resultado positivo,
debe volver a realizarse otra prueba luego de otras 10 semanas. Si en este
momento el gato aun arroja un resultado positivo, es mas probable que sea
persistentemente virémico y presentara resultados positivos durante el resto de la

vida.
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3.6.3 Aislamiento viral: La prueba de aislamiento viral es la que se desarrollo
originalmente para identificar gatos infectados con ViLeF. No resulta viable para el
diagnostico de rutina porque es dificil, y su realizacion lleva tiempo y requiere
instalaciones especiales. Puede utilizarse para la confirmacion de resultados

positivos y muestras sospechosas (Devauchelle, 2001).

3.6.4 PCR

La PCR fue adaptada al uso clinico para el diagnostico de infeccion por ViLeF. Sin
embargo, los protocolos de pruebas y reactivos actuales no estan estandarizados
ni validados (Zenger, 2000). Esta prueba es diferente de los métodos de
ELISA/EICG y AF directo, porque no detecta antigeno viral (Proteina) sino que
detecta secuencias de acido nucleico viral (ARN o ADN proviral). Es sensible, ya
que el proceso involucra amplificacion de secuencias de ViLeF para mejorar la
deteccion. La PCR también resulto mejor que los métodos inmunohistoquimicos

en la deteccion de virus en linfomas. (Green, 2008).

En forma similar, las frecuencias de deteccion son mayores en la medula ésea que
en la sangre en gatos con infeccion latente que arrojan resultados negativos
mediante otros métodos. La PCR también puede resultar util para determinar el
verdadero estado de gatos con resultados discordantes entre otras técnicas.
Actualmente, se encontr6 por medio de PCR en sangre o medula ésea, que
aproximadamente el 10% de los gatos con sospecha de infeccién por ViLeF y

resultados de sangre antigena negativos alojan el virus en forma latente. Las
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mejoras en la extraccion, métodos y seleccion de primers de la PCR podrian

mejorar su nivel de deteccién en el futuro (Gabor, 2001).

3.7 Tratamiento

3.7.1 Sindromes de supresion de la médula 6sea

En gatos infectados con ViLeF que presentan anemia, la transfusion de sangre es
una parte muy importante del tratamiento, en especial si la anemia no es
regenerativa. La mayoria de los gatos responde después de la primera
transfusion. Es posible que el uso de prednisona aumente la vida de los eritrocitos
si alguna parte de la anemia esta mediada por respuesta inmune, pero esto debe
utilizarse solamente ante la prueba de reaccidon mediada por respuesta inmune.
Algunos gatos infectados con ViLeF no responden al tratamiento con
Entropoyetina recombinante humana . Las razones para esta resistencia, ademas
del desarrollo de anticuerpos anti-eritropoyetina y la deficiencia de hierro, influyen
en infeccidn recurrente con ViLeF y otros agentes infecciosos de células

estromales de la médula 6sea (Levy, 2000).

3.7.2 Quimioterapia antiviral

En numerosos estudios, gatos infectados con ViLeF en forma natural o
experimental se trataron con diversas sustancias. Existe mayor cantidad de
informes sobre el tratamiento inmunomodulador o antiviral para infeccion por
ViLeF que para otras enfermedades infecciosas. No obstante, actualmente, ningun
tratamiento resultd eficaz para la eliminacion de la infeccion por ViLeF (Cotter,
1998).

23



3.8 PREVENCION

Como el ViLeF prevalece en excreciones corporales como saliva, los gatos con
infecciones virémicas representan un riesgo inmediato para otros gatos en el
ambiente. Debido a la labilidad ambiental de los retrovirus como ViLeF, el contacto
directo entre gatos y la transferencia de fomites inmediatos son los principales

factores de riesgo.

Por otra parte, el virus es susceptible a todos los desinfectantes, incluso jabén
comun, por lo que las precauciones sencillas y los procedimientos de limpieza de
rutina pueden prevenir la transmision en un ambiente de hospital. Sin embargo, los
métodos de prevencion, como la vacunacion y las estrategias de prueba vy retiro,
tuvieron muchos éxitos en la disminucién significativa de la prevalencia de

infeccion por ViLeF en los ultimos 20 afos (Levy, 2001).

El desarrollo de una vacuna segura y eficaz contra ViLeF presenté un desafio
especial que otras infecciones no presentaron. La primera licencia para una
vacuna contra ViLeF se otorgd en 1985. Desde ese momento, la vacuna original
sufri6 modificaciones y aparecieron una variedad de otros productos en el
mercado. Las vacunas aprobadas utilizan virus muerto entero, y la mayoria
contiene adyuvante o partes recombinantes desarrolladas por ingenieria genética
del virus. Actualmente, se recomienda para la mayoria de las vacunas dosis por
via SC para proteccion inicial, seguidas de refuerzos anuales; algunas tienen
licencia para un refuerzo cada 3 afios. No es necesario administrar una vacuna del

mismo fabricante para los refuerzos (Green, 2008).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus de la leucemia viral felina (ViLeF), es una enfermedad que afecta el
sistema inmunoldgico del gato y causa ciertos tipos de cancer. Este virus es
responsable de la mayoria de las muertes de gatos domeésticos, afectando a todas
las razas. Sin embargo, los machos son mas propensos a contraer la enfermedad

que las hembras, y usualmente es entre las edades de uno a seis afos.

La infeccion por ViLeF ocurre en forma global y durante muchos afios después de
su descubrimiento, se consideré que el ViLeF era el principal flagelo en gatos,
que explicaba la mayoria de las muertes relacionadas con enfermedades en gatos
domésticos y era el responsable de mas sindromes clinicos que cualquier otro
agente. Se ha estimado que el ViLeF provocaba aproximadamente la tercera parte
de todas las muertes por cancer en gatos, y que una cantidad aun mayor, de gatos
infectados, morian por anemia y enfermedades infecciosas provocadas por
efectos supresores del virus en la médula 6sea y el sistema inmunolégico. Por ello
es importante investigar si los gatos infectados por Leucemia Viral Felina muestran
problemas de anemia como una de las principales complicaciones neoplasicas y

que pudieran causar la muerte.
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5. HIPOTESIS

La anemia es una de las principales alteraciones en el hemograma en gatos

seropositivos a Leucemia Viral Felina.

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

-Se Determinaron los valores de hematocrito en gatos seropositivos a Leucemia

Viral Felina.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Se realizd un estudio retrospectivo el cual abarca de enero del 2006 a febrero del
2010 de los gatos seropositivos a ViLeF en el laboratorio de la clinica veterinaria
para perros y gatos.

-Se elabord una base de datos con los analitos del hemograma, de dichos casos
previamente seropositivos al Virus de Leucemia Felina por el método de Elisa,
para determinar si estan elevados, en rango o bajos.

-Se determind el porcentaje de gatos que presentaron anemia.
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7. MATERIALES Y METODOS

Para el logro del presente objetivo se realiz6 un estudio retrospectivo el cual
abarco de enero del 2006 a febrero del 2010. Dicho estudio se realizo a través 13
casos clinicos sobre Leucemia Viral Felina (casos seropositivos) de la Clinica
Veterinaria para perros y gatos de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo. La Clinica se encuentra
ubicada en Avenida Acueducto esq. Tzintzuntzan, Col. Matamoros C.P. 58130, en

la ciudad de Morelia, Michoacan.

Con la informacion de los casos clinicos y con los estudios de hemograma se
elaboré una base de datos para su posterior analisis estadistico. Las variables que
se midieron fueron: edad, sexo y raza del animal; hematocrito, plaquetas,
proteinas plasmaticas, leucocitos, neutrofilos segmentados y en banda, linfocitos,
monocitos, eosinofilos y basofilos. El analisis estadistico se realizd mediante la

metodologia de los Modelos Categoricos y Analisis de Varianza (SAS, 2000).
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 Descripciéon general de la poblacion afectada por Leucemia Viral Felina

(ViLeF).

Los resultados encontrados en la poblacion analizada de gatos con diagndstico
seropositivo a ViLeF, durante un periodo de 4 anos en Morelia, Michoacan.,
mostraron que la edad de la poblacion afectada fue de los 8 meses a 15 afnos.
Resultado que concuerda con Hoover (1995), quien establecié que la infeccién
por ViLeF afecta tanto gatos jovenes como adultos; reportando una edad minima

promedio de 3 meses. (Grafica 1).

Grafica 1. Porcentaje gatos seropositivos a Leucemia Viral Felina de acuerdo
a la edad.
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En relacién a la presencia de ViLeF de acuerdo a la raza, se encontré que el 92%
de los casos seropositivos pertenecen al genotipo denominado domestico

mexicano y solo un 8% pertenecio a la raza Siames (Cuadro No. 1).

Cuadro 1. Estadistica descriptiva de las caracteristicas de la poblacion de

gatos con diagnostico seropositivo a ViLeF

Variable n Minimo Maximo
Raza 13 8% Mexicano 92% Domestico
domestico mexicano
Sexo 13 24% Hembras 76% Machos
Edad 13 8 meses 15 afios

Los gatos infectados por ViLeF de acuerdo al sexo, se observo que existe un 69%
de afeccion en machos y un 31% en hembras (Grafica 2). Resultado que con
cuerda con Lee (2002), pues este investigador sefiala que la tendencia de la

afeccion por ViLeF se acentua mas a machos que hembras.

Grafica 2. Porcentaje de gatos seropositivos a Leucemia Viral Felina de
acuerdo al sexo.
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Lee (2002) menciona, que la infeccion es mas comun en macho que en hembras
dado que los machos deambulan por las noches y tienen peleas con otros machos

y es una via para el contagio de la infeccion.

En sintesis la enfermedad de ViLeF afecta a gatos jovenes como a adultos, donde
afecto en su mayoria a machos que las hembras, ello de acuerdo con la

poblacién analizada en la presente investigacion.

8.2 Analisis del hemograma de gatos infectados por ViLeF. De acuerdo con
los analitos analizados en la poblacion afectada por ViLeF (Cuadro 2). Los
sindromes descritos de supresiéon de la médula ésea asociados a ViLeF incluyeron
anemia (no regenerativa y regenerativa), neutropenias, anormalidades

plaquetarias (trombocitopenia) .

Cuadro 2. Resultados de linea roja en el hemograma de gatos afectados por
Leucemia Viral Felina.

HEMATOCRITO PLAQUETAS PROTEINAS PLASMATICAS

ANALITO

L/L 10°/L g/L
Bajo 23% 30.7% 7.6%
En rango 76.9% 69.2% 69.2%
Alto 0 0 23.0%

De acuerdo con el analisis estadistico solo el 23% de los pacientes presentd
problemas de anemia y el 30.7% trombocitopenia (Cuadro 2); resultados que
concuerdan con Shimoda (2000), el cual establece que las anormalidades
plaquetarias en gatos infectados con ViLeF pueden ocasionar cambios en la
cantidad, tamafo, forma y funcion. Ademas, se ha establecido que el tiempo de

vida de las plaquetas se ve reducido en algunos de estos animales.
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Dentro del analisis de la linea blanca se pudieron obtener los resultados vy
porcentajes de afeccion de ViLeF de acuerdo al numero de casos en la poblacién

de gatos seropositivos a ViLeF. (Cuadro 3).

Cuadro 3. Resultados y porcentajes obtenidos del estudio retrospectivo de

hemograma en linea blanca en gatos seropositivos a Leucemia Viral Felina

AN ALITO LEUCOCITOS NEUTROFILOS NEUTROFILOS LINFOCITOS MONOCITOS EOSINOFILOS
SEG BANDA
UNIDADES x10%L  x10%L x10°%/L x10%L  X10°/L  X10%L
Bajo 30.7% 23% 0% 69.2% 0% 0%
En rango 61.5% 76.9% 30.7% 23.0% 84.61%  100%
Alto 7.6% 0% 69.2% 76%  15.3% 0%

Se encontré una leucopenia en el 30.7%, de los pacientes, esto debido a que los
gatos infectados con ViLeF muestran reducciones de recuentos de granulocitos y
linfocitos. La linfopenia es principalmente el resultado de la replicacion del virus en
los linfocitos, (Brown, 2001).Los neutréfilos segmentados se vieron afectados con
una neutropenia del 23% del total de los casos, por un posible paro de la
maduracion de la médula ésea en las etapas de mielocito y metamielocito, (Brown,
2001), estando en rango un 76.9%; en el caso de los neutréfilos en banda se
encontré en rangos normales un 30.7% mientras que el 69.2% presentd
desviacidn a la izquierda, esta ultima la encontramos cuando los pacientes

presentan fiebre recurrente o infecciones bacterianas persistentes (Cotter, 1998).
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En cuanto a los linfocitos se encontré con un 69.2% linfopenia. La neutropenia y la
linfopenia son comunes, esta anormalidad persiste durante un periodo incierto,
incluso si la viremia es transitoria, en algunos gatos, la linfopenia puede estar
caracterizada por pérdida preferencial de células T colaboradoras de CD4+

(Hoffmann, 1996).

En cuanto a los monocitos el 84.6% de la poblacion se encuentra en rango
mientras que el 15.3% no mostré aumento, sin embargo no se encontro evidencia
en la revision bibliografica en el estudio realizado de acuerdo a casos
seropositivos a ViLeF; para el caso de los basdfilos y eosinofilos no mostraron

alteracién alguna.

Se realizd un analisis de estadisticas descriptivas donde se obtuvieron los
promedios de las variables del hemograma de acuerdo al nimero de casos en

gatos con afeccion seropositiva a ViLeF (Cuadro 4).

Cuadro 4. Estadisticas descriptivas de los analitos analizados de la

poblacion afectada con ViLeF

VARIABLE No. Promedio Minimo Maximo
Hematocrito 13 0.277 £0.112 0.007 0.4
Plaquetas 13 350.4 +162.271 3.0 500.0
Proteinas plasmaticas 13 72.3 £13.9 36.0 95.0
Leucocitos 13 9.03 +6.19 24 20.3
Neutrofilos segmentados 13 5.6 +4.1 0.0 12.4
Linfocitos 13 21429 0.1 10.0
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De acuerdo con los valores consignados en el cuadro 4, se pudo analizar que el
valor de hematocrito de los gatos afectados por ViLeF fue de 27.7 £ 11.2%; con un
valor minimo fue de 7.0 y maximo de 40.0% (Cuadro 4). Al respectos Mortiz et al.
(2004; Citado por Rizzi et al., 2010) establecié que lo valores normales para el
hematocrito se encuentran en un rango de 24 a 46%. Valores que concuerdan con
lo encontrado en esta investigacion. No obstante los valores en la distribucidon
normal establecen que el 68.3% de la poblacion analizada se encuentran en un
rango de 16.5 a 38.9% de hematocrito, lo que establece que al menos el 50% de
la poblacién afectada con ViLeF presento valores de hematocrito por debajo de lo
establecido como normal. Al respecto Green (2008), determin6 que los gatos con
valores entre 20 y 30% de hematocrito presenta anemia leve, mientras que valor

menores a 16% de hematocrito determinan anemia grave (Shelton, 1995).

Otro aspecto relevante a considerar, dentro de la poblacién de gatos analizados,
fue las plaquetas que obtuvo un promedio de 350.46 + 162.27; valores que indican
normalidad, ello de acuerdo con Rizzi et al. (2002). Es decir, no existe
trombocitopenia. No obstante, se encontré un valor minimo, para plaquetas, de 3.0
10°/L y un maximo de 500 10%L; los valores minimos indican trombocitopenia con
un porcentaje del 31% y los valores maximos refieren a los valores dentro de lo
normal con un porcentaje de 69% (Shimoda, 2000). Estas anormalidades
plaquetarias son frecuentes en gatos con diagnostico seropositivo a ViLeF
(Shimoda, 2000). Puesto que dicha enfermedad provoca supresién de la medula

0sea, lo que ocasiona una disminucion de las plaquetas (trombocitopenia). En

33



relacion a la trombocitosis en casos de ViLeF esta se explica por el alojamiento de
las proteinas de ViLeF en las plaquetas como resultado de la infeccion (Shimoda,

2000).

En las proteinas plasmaticas se encontré un valor promedio de 72.3 £+ 13.9
(Cuadro 4). Valor que se encuentra dentro de lo normal de acuerdo con Rizzi et
al. (2010). No obstante, con los valores minimos y maximos para esta variables
(Cuadro 4) se puedo determinar que solo el 68.3% de la poblacion analizada, de
acuerdo con la distribucion normal y a lo referido por Rizzi et al. (2010), se
encuentra con valores normales en cuanto a proteina plasmatica, mientras que el
15.8% presenta valores que refieren hipoproteinemia y 15.8% de la poblacion
presentd hiperproteinemia. Los leucocitos demuestran que el valor minimo es 2.4
L/L, por lo cual existe leucopenia y un valor maximo de 20.30 L/L leucocitos
indica leucocitosis (Cuadro 4). Esto concuerda con el estudio realizado por Mufoz
(2001), determind que el rango normal es de 5.5-19.5 L/L en leucocitos. Los
neutrofilos segmentados se encontraron dentro de un valor promedio de 5.6 + 4.1

(Cuadro 4). Este resultado es de acuerdo a lo referido por Rizzi et al (2010).

En relacion con los valores de linfocitos en la poblacion afectada por ViLeF se
encontré que el promedio fue de 2.14 + 2.9 (Cuadro 4), este valor indica que
hay una disminucién en el conteo de linfocitos (linfopenia), ello de acuerdo con
Munoz (2001). El virus del ViLeF infecta los linfocitos T cooperadores (CD4) y
linfocitos T citotdéxicos (CD8). Ademas, afecta las células mononucleares
sanguineas periféricas liberadoras de la interlecina por lo tanto ocasionan una

disminucién del valor normal de linfocitos en la sangre.
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8.3 Correlaciones de los analitos del hemograma de la poblacién infectada
por ViLeF. Las correlaciones encontradas para las variables que mantienen una
asociacion dentro de los cambios hematoldgicos ocasionados por ViLeF fueron
eritrocitos-hemoglobina (r= 0.88; p < 0.05), neutrdfilos segmentados-leucocitos (r=
0.89; p < 0.05), linfocitos-leucocitos (r= 0.64; p < 0.05), anemia-hemoglobina- (r= -

0.52; p <0.05) y hematocrito-hemoglobina (r=-0.62; p < 0.05), (Cuadro 5).

Cuadro 5. Correlaciones de lo analitos analizados de la poblacion.

VARIABLES HB  E R LE NS LI AN __HM
HB 10

E 0.88"

R NS NS

LE NS NS NS

NS " e NS 0.89*

LI " " NS 4t NS

AN 0628 057 NSNS NS NS

HM 0.91* 096* N NS NS NSNS 10

*= Significativo estadisticamente (P < 0.05)
NS= No significativo estadisticamente (P > 0.05)
HB=Hemoglobina; E=Eritrocitos; R=Reticulocitos; LE=Leucocitos; NS=Neutrofilos segmentados; LI=Linfocitos; AN=Anemia;

HM=Hematocrito

En relacion a la correlacion Eritrocito- hemoglobina (r= 0.88; Cuadro 5) se
encontré una asociacion positiva, lo que significa que a mayor cantidades de

eritrocitos mayor es la concentraciéon de hemoglobina. Al respecto Cotter (2003),
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en un estudio realizado de los analitos afectados por ViLeF encontré6 que la
alteracion del hematocrito trae consigo la variacion de tamarfo del eritrocito y la
concentracion de hemoglobina, esto debido a la supresion de la medula 6sea lo
cual afecta directamente la linea roja, cuya consecuencia es la produccion
excesiva de eritrocitos que no alcanzaran a madurarse y por lo tanto se observara

anemia en la mayoria de los casos.

En cuanto a la correlacion entre Neutrdfilos segmentados-leucocitos (r= 0.89 u/l;
Cuadro 5) se encontr6é que a mayor numero de neutrofilos segmentados mayor es
el numero de leucocitos en el nivel sanguineo. Lo que concuerda con Brown
(2001), quien establecié que el aumento de los analitos que conforman la linea
blanca puede ser ocasionado por cualquier proceso infeccioso (viral o bacteriano)
lo que da como resultado que si los leucocitos aumentan lo demas analitos
también se ven afectados. Por otra parte se han encontrado algunos casos donde
los gatos con neutropenia presentan fiebre recurrente o infecciones bacterianas
persistentes, en ocasiones sin los signos usuales de inflamacidén con hiperemia y
exudado purulento, porque se requieren granulocitos para la respuesta

inflamatoria.

Para la correlacion linfocitos-leucocitos (r= 0.64 u/l; cuadro 5), se tiene que cuando
los leucocitos aumentan también lo hacen los linfocitos, lo que es fisiolégicamente
normal, de acuerdo con Brown (2001). Dependiendo de las alteraciones en los
conteos en los valores absolutos de cada tipo de leucocitos (6sea si los neutréfilos
o linfocitos estan aumentados o disminuidos en relacion al rango normal de

referencia, indica que tipo de trastorno presenta el paciente, lo que en términos
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generales implica, alteraciones inflamatorias o infecciosas (virales, bacterianas,

parasitarias o alérgicas).

Dentro de la correlacion anemia-hemoglobina con un valor de (r= -0.62 u/l; cuadro
5), se obtuvo una correlacion negativa. Green, (2008), sostiene que los trastornos
hematopoyéticos, en particular las citopenias provocadas por supresion de la
médula 6sea, son un hallazgo muy comun en gatos infectados por ViLeF. La
anemia es una de las principales complicaciones no neoplasicas, que ocurre en la

mayoria de los gatos infectados con ViLeF sintomatica.

Por ultimo, en la correlacion de hematocrito-hemoglobina (r = 0.91u/d; unidades
por decilitro; cuadro 5) se observa que la hemoglobina se ve afectada
directamente con el aumento del hematocrito. Brightman (1991), determino que la
afeccion de viremia por ViLeF hace que haya una menor concentracion de

hemoglobina dentro de la composicidon de los globulos rojos.

En resumen, dentro de las correlaciones encontradas en la poblacion afectada por
ViLeF se encontré afeccion directa a la medula dsea, lo que ocasiona disminucion

tanto de la linea roja como aumento de la linea blanca.

8.4 Niveles de hematocrito de acuerdo a las edades de la poblaciéon afectada
por ViLeF. EIl analisis mostro efecto de edad sobre las concentraciones de
hematocrito (p < 0.05) en la poblacion afectada por ViLeF. En los resultados
obtenidos en cuanto el porcentaje de hematocrito con respecto a la edad, se
encontré que los gatos de 1 a mas de 7 afios (cuadro 6) no presenta problema

anémicos (24-0.45% de hematocrito), de acuerdo con Rizzi et al, (2010). No
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obstante, se encontré que el 25% de los gatos menores a un afio y 20% de 4-6
afos, presentaron hematocrito disminuido. Resultados que posiblemente explican
que ViLeF es mas agresivo en gatos jovenesy adultos que en geriatras, y que los
casos de anemia son mas comunes en gatos jovenes. Cotter (1993), explica que
la anemia es una de las principales complicaciones no neoplasicas, que ocurre en
la mayoria de los gatos infectados con ViLeF. Aspectos que no concuerdan con

los resultados encontrados, (Cuadro 6).

Cuadro 6. Frecuencias de rangos de hematocrito de acuerdo a la edad de

gatos afectados por ViLeF

EDAD (aios) Rangos de unidades de hematocrito
>0.11 11-.23 24-.45
>1 0.0%" 25.0% * 75.0% *
1-3 0.0% ' 0.0% *’ 100.% *
4-6 20.0% *’ 0.0% 80.0% *°
<7 0.0% ' 0.0% "’ 100.0% =

a,b=diferencias estadisticas (p 20.5) dentro de columna

1,2,3= diferencias estadisticas (p 20.5) dentro de la fila

8.5 Nivel de leucocitos de acuerdo a la edad de los gatos afectados por
ViLeF. Los resultados encontrados de acuerdo al nivel leucocitos con respecto a
la edad, mostraron que el 60% de los gatos de 1-3 afios y el 50% de los gatos de
4-6 afios presentaron valores menores a 5.0 x10%L. Lo que indica leucopenia y
cuya consecuencia es inmunosupresion. Rizzi et al, (2010), establece que el nivel
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normal de leucocitos es de 5.5-19 x10% No obstante se encontré que el 100% de
los gatos mayores a 7 afios mostraron valores dentro del rango 5.5-19 x10%L, lo
que indica que posiblemente que ViLeF no afecta a la linea blanca en la edad

adulta, (Cuadro 7).

Cuadro 7. Nivel de leucocitos de acuerdo a la frecuencia de edades de gatos

afectados por ViLeF.

EDAD (ainos) Rangos de unidades de leucocitos (x10°/L)
<5 5-19 >20

<1 0.0%*' 75.0% 25.0% %

1-3 50.0% °' 50.0%"" 0.0%

4-6 60.0% °' 40.0% ®" 0.0%

>7 0.0% ' 100.0% * 0.0% "’

a,b=diferencias estadisticas (p 20.5) dentro de columna

1,2,3= diferencias estadisticas (p 20.5) dentro de la fila

De acuerdo a los resultados obtenidos, se encontré que el 60% de los gatos con
una edad entre 4-6 aflos mostraron leucopenia, pues sus valores de leucocitos
se encontraron debajo del rango de <5 (Cuadro 7). Mientras que el 25% de los
gatos, analizados, menores a un afio de edad presentaron un valor de leucocitos
elevados respecto al rango de =220 (Cuadro 7); Brown (2001), explica que los
gatos infectados con ViLeF muestran reducciones de recuentos de granulocitos o
linfocitos. La linfopenia es principalmente el resultado de la replicacion directa del
virus en los linfocitos. Aspecto que no concuerda con los resultados encontrados

en la poblacion de gatos analizados con una edad 27 afios (Cuadro 7).En
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sintesis, se encontré que los gatos =7 afios afectados por ViLeF no mostraron
supresion en la produccion tanto de globulos rojos como de glébulos blancos, lo
cual indica que estuvieron con ausencia de anemia, leucopenia y leucocitosis, esto

de acuerdo a el 15% de gatos analizados de esa edad.
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9. CONCLUSIONES

ViLeF afecta mas a los machos que a las hembras: 69% en machos y un

31% en hembras.

El 31% de los gatos afectados con ViLeF presenta trombocitopenia y el

69% refieren valores normales de plaquetas

El 60% de los gatos afectados por ViLeF de 1-3 afios y el 50% de los

gatos de 4-6 afios presentaron leucopenia con valores menores a 5.0 x10°/L

Los gatos de 1-7 anos con afeccion por ViLeF no presentan valores de
hematocrito por arriba de 24.0-45.0% y tienen el 100% de valores normales

con respecto a leucocitos dentro del rango 5.5-19x10.

Segun esté estudio ViLeF es mas agresivo en gatos jovenes que en

adultos.

El 25 % de los gatos afectados por ViLeF menores a un afo y 20% de 4-6

anos presentaron problemas de anemia.
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11. ANEXOS

Cuadro No. 1. Resultados de linea roja en el hemograma de gatos afectados
por Leucemia Viral Felina, obtenido de los expedientes del laboratorio CVUM

durante el periodo enero 2006 a febrero del 2010

ANALITO HEMATOCRITO PLAQUETAS PROTEINAS P.
UNIDADES L/L 10°/L g/L

VALOR DE REFERENCIA 0.24-0.45 250-700 60-80

CASO

1

10

1"

12

13

%

23 30.7 7.6
76.9 69.2 69.2
0 0 23.0

45



Cuadro No. 2. Resultados y porcentajes obtenidos del

estudio

retrospectivo de hemograma en linea blanca de los casos de laboratorio,

tomando en cuenta el hematocrito, proteinas plasmaticas y plaquetas, de

CVUM de la FMVZ-UMSNH.

LEUCOCIT | NEUTROFILO | NEUTROFILO
ANALITO LINFOCIT | MONOCIT | EOSINOFIL
0os S SEG S BANDA
0os (O} oS
UNIDADES L/L x10%/L x10%/L x10%L X10°% /L X10°/L
VALOR DE
REFERENCIA 5.5-19.5 2.5-12.5 x10%L 1.5-7.0 0-0.8 0-0.9
RESULTADO/CASO

1

2

10

1"

12

13

30.7 23 0 69.2 0 0
61.5 76.9 30.7 23.0 84.61 100
7.6 0 69.2 7.6 15.3 0
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