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Prof. Marian C. Horzinek, Bilthoven, Paises Bajos

Prologo

El sistema inmunitario es el elemento central para la supervivencia de los
metazoos. Cualquier lactante, cachorro o gatito, vulnerable
inmunitariamente, sdlo puede sobrevivir al ataque de, por ejemplo, un
virus, gracias a su sistema inmunitario “natural”: ese es el verdadero
salvavidas que entra en accion inmediatamente cuando se produce una
agresidn microbiana. En lo que respecta a la evolucidn, el sistema
iInmunitario es muy antiguo: los nematodos ya tenfan uno. Hablando de
salvavidas, los interferones interfieren con la replicacion viral. Su
descubrimiento en 1957 por Alick Isaacs y Jean Lindenmann fue
espectacular aunque cualquier estudiante de primer afio habria podido
realizar el experimento que llevd al descubrimiento. Los investigadores
hallaron que las células de la membrana corioalantoidea de huevos de
gallina embrionados incubados con el virus de la gripe liberan una proteina
no viral, que protege las células que no estdn infectadas contra la infeccion
por el mismo virus y por cualquier otro virus no relacionado. Entre tanto,
la investigacion sobre el interferdn (IFN) ha avanzado a un estado en el
que tenemos un conocimiento muy vasto de las propiedades moleculares
y bioldgicas de la molécula. Sumodo de accidn ha sido dilucidado: los IFN
se unen a receptores especificos en la membrana plasmadtica de las células,
con lo cual se activa una compleja cascada transcripcional que lleva a la



regulacion al alza de >20 genes celulares. Juntos, esos procesos inducen un
"estado antiviral" en la célula. A diferencia de los anticuerpos, los IFN se
secretan transitoriamente como respuesta a las infecciones virales. Casi
cualquier virus induce la liberacion de IFN, y éstos se multiplican en casi
cualquier tipo de células y en todas las especies vertebradas; sin embargo,
la mayorfa de IFN son especificos para el huésped: los IFN de ratones no
son eficaces en los seres humanos y viceversa, pero el IFN felino actda en
células caninas (debido a la semejanza evolutiva de estos carnivoros).

Por otra parte, no son especificos para cada virus:los IFN inducidos durante
un episodio de moquillo son eficaces contra una infeccidn por parvovirus,
a nivel local y/o después de su distribucién por todo el organismo. Los IFN
se producen en cuanto se libera la progenie viral de células infectadas y su
actividad (antiviral) directa se relaciona con la recuperacion. Pero adn hay
mads: algunos IFN también poseen actividad indirecta (inmunomoduladora)
de accién inmediata, como la activacion de células NK lisis de células diana,
y también de accidn retardada, como el aumento de la expresion de
moléculas MHC clase |, presentacion a células T CD8 y muerte citotdxica.
Por dltimo, tienen un efecto antitumoral bien documentado.

Todo esto serfa simplemente interesante, pero no importante si no se
hubieran descubierto sus aplicaciones en medicina. En efecto, los IFN tipo
|, aprobados por la FDA desde 1986, se utilizan contra la hepatitis By C,
solos o en combinacidn con el antiviral ribavirina, con una eficacia
terapéutica que se acerca al /0%. Se ha demostrado que el tratamiento
de la hepatitis C aguda con IFN alfa-2b previene la hepatitis crénica. En
medicina veterinaria, los primeros fueron los gatos: la primera vacuna
definida quimicamente en la medicina de los animales de compafiia
—contra la leucemia felina (Leucogen®)— v el primer modificador bioldgico
de la respuesta —IFN omega felino— fueron desarrollados mediante
ingenierfa genética y comenzaron a comercializarse. Este libro da
testimonio de la firme decision de VIRBAC de llevar la innovacién a la
medicina de los animales de compafifa.
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Prof. Jean Lindenmann, Gockhausen, Suiza -

omentario

En su prélogo, el Prof. Horzinek menciona que cualquier estudiante de primer
afo podria haber realizado los experimentos que llevaron a la descripcion del
IFN. jEso es muy cierto! De hecho, Alick Isaacs (1921 — 1967) y yo éramos
estudiantes de primer afio (del IFN). Después de observar que la actividad
de nuestras preparaciones cubria diversos virus, no dudamos en poner a
prueba el IFN de pollo que tenfamos (mds tarde supimos que sdlo contenia
una cantidad casi inexistente de la sustancia activa) en una especie diferente,
en piel de conejo. D.A. . Tyrrell fue el primero en observar que el IFN parecia
especffico para cada especie. Asf, Kari Cantell, con el propdsito de darle
utilidad al IFN en ensayos con seres humanos, comenzd a producir [FN en
gldbulos blancos obtenidos de donaciones de sangre humana. Pero el IFN no
es independiente de la especie en la que se produce y tampoco es
estrictamente especffico para cada especie. No resufta sorprendente que el
IFN felino actle tanto en gatos como en perros, aunque el mecanismo
exacto que permite que ciertos IFN atraviesen barreras de especie no es del
todo comprendido. Siento una gran satisfaccion al pensar que nuestros
esfuerzos desde hace 50 afios puedan ayudar a nuestros mejores amigos, los
gatos y los perros. Alick Isaacs —que, cuando yo lo conoci, tenia un perro muy
vigjo Y, a veces, incontinente al que querfa mucho—, sentifa la misma
satisfaccidn si estuviera vivo.






Dra. Karine De Mari, Francia

Introduccion

El éxito de la primera edicion, traducida a 5 idiomas y distribuida entre
profesionales de toda Europa y otras partes del mundo, me permitid
cumplir mi promesa: “El manual serd actualizado y se publicardn nuevas
ediciones”.

El objetivo del Manual sobre el uso veterinario del interferén es
brindar una fuente prdctica de informacién a los profesionales que
atienden animales de compafifa que les resulte Util en la prdctica diaria.
Este manual presenta enfermedades caninas y felinas en las que la
iInmunoterapia podria ser una herramienta terapéutica Util. También se
podria haber llamado: “/Cémo puedo tratar esta enfermedad usando
interferén omega de origen felino?”.

El interferon omega recombinante de origen felino (rFelFN-w) fue el
primer interferén veterinario disponible en Europa, Australia, Nueva
Zelanda y México, y sigue siendo el unico disponible. Lleva usandose mds
de 5 afios con un alto grado de satisfaccion. El interferdn omega felino,
al igual que todos los interferones, posee propiedades antivirales,
inmunomoduladoras y antiproliferativas (ademds de angiostdticas). Esta
molécula de alta tecnologfa desarrollada por la ingenieria genética ofrece
una amplia variedad de aplicaciones gracias a sus propiedades.



Al principio de su desarrollo, sdlo se investigaron sus propiedades
antivirales; por eso el interferdn omega felino se registré para tratar la
enfermedad por parvovirus canino en 2001 vy las infecciones por
retrovirus felino en 2004. No obstante, sus propiedades permiten que la
molécula también se use para modular la respuesta inmunitaria y
también en oncologia, aunque se necesitan datos de estudios clinicos
controlados para avalar esa nocidn.

La inmunologia es la rama mds dindmica de las ciencias biomédicas, y ha
evolucionado dia a dia, en especial después del enorme avance en 1983,
cuando Luc Montagnier y col. descubrieron el VIH-1. En la actualidad, el
uso de los interferones estd muy difundido en la medicina humana, no
sélo para tratar enfermedades infecciosas sino también en oncologia
(por ej, carcinoma renal, melanoma). En el afio 2007/, se cumplieron
50 anos desde el descubrimiento de los interferones (Isaacs y
Lindenmann, 1957). Para celebrar ese importante evento, se organizd
una reunidn internacional en Paris con inmundlogos de todo el mundo,
con la presencia de Jean Lindenmann en persona, que aceptd escribir
unas palabras para esta Segunda edicidn.

La Segunda edicion tiene una distribucion similar para cada enfermedad,
y la informacion se presenta en tres partes:

- conocimientos recientes sobre la enfermedad

- casos clinicos tratados con rfelFN-w

- un protocolo de una pagina.

Se ha realizado una edicidn vy actualizacion exhaustivas del libro, que incluye
casos clinicos nuevos. En esta Segunda edicion, se presentan datos recientes
sobre enfermedades adicionales (fibrosarcoma felino, panleucopenia,
moquillo canino). La mayoria de los protocolos fueron actualizados teniendo
en cuenta la experiencia prdctica y los ensayos clinicos.



Diecinueve autores (procedentes de clinicas veterinarias y académicos) de
Europa, los Estados Unidos y México colaboraron en esta nueva edicion y
me gustarfa darles las gracias por su respuesta, conocimiento y experiencia,
y por el tiempo v la energia que aceptaron dedicar a este proyecto.

Espero que disfruten de esta nueva edicion del Manual sobre el uso
veterinario del interferdn.
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Un perro...



ara toda la vida!

“El que haya dicho que no se puede comprar la felicidad se
olvidé de los cachorritos”
Gene Hill

“Un perro se rie con la cola”
Paul Neuhuys

“Los perros son nuestra conexion con el paraiso. No conocen
la maldad ni la envidia o el descontento. Sentarse con un
perro en una colina durante una tarde gloriosa es volver al
Jardin del Edén, donde no hacer nada no era aburrimiento...

>

sino paz’
Milan Kundera
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Canio Buonavoglia - DVM, Prof.

Profesor de Enfermedades infecciosas de los animales
Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad de Bari, ITALIA
correo electrénico: c.buonavoglia@veterinaria.uniba.it

Enfermedad

Infeccion por parvovirus canino

Introduccion

A principios de la década de 1970, se observd una nueva y grave infeccién por
parvovirus en cachorros de todo el mundo (Appel et al, 1979). El virus recibid el
nombre de parvovirus canino tipo 2 (CPV-2) para distinguirlo del parvovirus descrito
anteriormente, el virus diminuto canino (CMV o CPV-1), que no estaba relacionado con
CPV-2 a nivel antigénico (Carmichael and Binn, 198 1). Mediante andlisis secuencial se ha
demostrado que el CPV-2 estd estrechamente relacionado con el parvovirus felino
(FPV) y también con parvovirus de mapache, visén y zorro drtico. La variacién de
nucledtidos de CPV con respecto a FPV es inferior a 0,5%. En consecuencia, parece que
el CPV se originé directamente del FPV o indirectamente por medio de adaptacién en
huéspedes intermedios (carnivoros salvajes) (Parrish, 1999).

Entre 1979 y 1980, se identificd una variante antigénica de CPV-2 en varios paises distintos
y la variante recibié el nombre de CPV tipo 2a. A mediados de la década de 1980, el virus
sufrié otro cambio antigénico y la nueva variante fue llamada CPV tipo 2b. En la actualidad,
las variantes antigénicas de los parvovirus caninos han reemplazado por completo el tipo
2 original, que se sigue usando en la mayoria de las preparaciones de vacunas, y su
distribucién es muy diversa entre las poblaciones caninas de todo el mundo (Parrish et al.,
1988, 1991). Se estan produciendo mas variaciones antigénicas/genéticas de CPV-2, como
lo indica la aparicion de CPV con mutaciones poco habituales, detectables en la mayorfa
de las cepas recientes de todo el mundo, y esto incluye la nueva variante CPV tipo 2c
(Buonavoglia et al, 2001; Martella et al, 2004; Nakamura et al., 2004).
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Etiologia

Aois ’ » Familia: Parvoviridae

» Género: Parvovirus

» Parvovirus canino tipos 2a y 2b

» Virus ADN sin envoltura

» Replicacién intranuclear (inclusiones)

» Tropismo: enterocitos, células hematopoyéticas

» Sensible a formol (0,2%), hipoclorito de sodio
(lejla doméstica comun)

» Muy resistente en el ambiente (varios meses)

Canio Buonavoglia

© L g ke
(Foto 1) Parvovirus canino - Observacién con microscopio electrdnico.

Transmision

» Horizontal
» Indirecta: a través del medio ambiente
» Directa: fecal-oral

Patogenia

La via natural de infeccién es la ingesta de heces o material contaminados. Después de la
infeccion oronasal, la replicacion del CPV-2 en el tejido linfoide faringeo y en las placas de
Peyer genera la viremia libre y unida a células, a la que sigue la colonizacidn de otros tejidos
linfaticos (bazo, timo, amigdalas, ganglios linféticos retrofaringeos y mesentéricos) dentro de
| a 3 dias postinfeccién (dpi). A los 4-5 dpi, el CPV-2 se puede hallar en las células epiteliales
del intestino delgado, en especial en las criptas del epitelio, que representa la diana de la
infeccion por CPV-2. El alcance de la afectacion a los linfocitos determina la gravedad de

- (Foto 2) Cuerpos de
inclusion intranuclear en
cultivos celulares.

© Canio Buonavoglia
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la enfermedad clinica. La eliminacion del virus en las heces depende de la gravedad de la
infeccidn intestinal y se puede observar al dpi 3, con un punto maximo en los dpi 5 a 6
junto con la aparicién de signos clinicos. La aparicidon de anticuerpos séricos, que alcanza
los valores mdximos a un dpi de 7 a 10, produce una reduccion viral progresiva en los
tejidos linfaticos y el intestino. Después, la excrecidn viral en las heces disminuye y el CPV-
2 ya no se puede detectar con los métodos tradicionales, aun en presencia de lesiones
intestinales graves (Appel and Parrish, 1987). Sin embargo, las herramientas moleculares
(Decaro et al, 2005) permitieron detectar titulos bajos de ADN viral durante un méximo
de 45-50 dfas, en las heces v la sangre.

MEDIO AMBIENTE

Heces contaminadas
y objetos sucios

Excrecion viral
(fase sintomadtica,
a partir del dia 3)

Contaminacion
fecal-oral

g

Multiplicacion
viral intensiva

Replicacion
viral rapida

Enterocitos Tejidos linfaticos
Células hematopoyéticas Viremia orofaringeos
Células del bazo (dias 2 a 5)

Signos clinicos

El CPV-2 provoca una forma grave de enteritis hemorragica (foto 3) en los cachorros
jovenes. Después de un perfodo de incubacion de 4 a 7 dias, los cachorros infectados
presentan depresion, inapetencia, fiebre y leucopenia, acompafiados de vémitos intensos.
La diarrea suele aparecer después de 6 a 24 horas y se caracteriza por heces semiliquidas
o liquidas, que parecen grises o amarillentas con rastros de sangre o, con frecuencia, con
hemorragia. Los vomitos vy la diarrea llevan a una deshidratacién marcada y pérdida de
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peso, con la posibilidad de que se produzca la muerte entre 2 v 3 dias después de la
aparicion de los signos clinicos. La tasa de mortalidad es variable y los cachorros pueden
recuperarse espontdneamente (Appel and Parrish, 1987).

Signos generales | Signos gastrointestinales | Signos hematologicos

Postracion S
5 T Leucocitosis rapida
Depresion Voémitos » ’
: iy : g Linfopenia/
Deshidratacion Diarrea hemorragica .
leucopenia
Shock

* La gravedad de la linfopenialleucopenia tiene valor prondstico.

(Foto 3)
Enteritis
hemorrdgica.

© Canio Buonavoglia

(Foto 4) Linfoadenitis
hemorrdgica.

© Canio Buonavoglia

Enfoque diagnostico

» Clinico:

* Edad del cachorro (6 semanas - 6 meses de vida)
* Postracion

* Vémitos

* Diarrea hemorrdgica

21



. » Viroldgico:

[} .‘

‘: @ A realizar con muestras de heces.
®

- Inmunocromatografia/test ELISA (kit para hacer en la clinica)

- Hemaglutinacién (analisis de laboratorio)

- Aislamiento de virus en cultivos celulares (analisis de laboratorio)

- PCR (analisis de laboratorio)

- PCR en tiempo real (test cuantitativo / analisis de laboratorio)

- Sondas para ligandos de unidn al surco menor (MGB) (test
cuantitativo / analisis de laboratorio)

(Foto 5) Ensayo
de hemaglutinacion
(control negativo en

el pocillo superior
derecho).

®®

© Canio Buonavoglia

®®

(Foto 6) Ensayo de
inmunofluorescencia
en cultivos celulares
(tincién intranuclear

verde).

© Canio Buonavoglia

En una etapa avanzada de la enfermedad, las pruebas diagnosticas tradicionales pueden
arrojar resultados falsos negativos y solo los métodos basados en PCR resultan Utiles para
un diagnéstico fiable. (Desario et al, 2005).

[y

.
KM
*°®>

* En cachorros muertos, las pruebas se deben realizar con las heces extraidas de la ampolla
del recto o, si se considera la viremia a largo plazo, de los drganos internos.

* Los ensayos con sondas para MGB (ver la seccion Pruebas de CPV) fueron creados para
identificar las variantes de CPV (2a,2by 2¢) (Decaro et al, 2006a) y para distinguir entre cepas
de vacunas y cepas de campo, lo cual es particularmente Util cuando un cachorro desarrolla
gastroenteritis poco después de recibir una vacuna contra CPV (Decaro et al, 2006b).

22
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> Serologico:

Prueba de inhibicion de la hemaglutinacion

* De valor limitado para el diagndstico de infeccién,

« Util para determinar el estado inmunitario de los cachorros antes de la vacunacion.

Tratamiento

El tratamiento de la gastroenteritis por CPV-2 es principalmente de apoyo y consiste
en la administracién de liquidos por via IV para restituir la pérdida de agua y electrolitos
provocada por los vémitos y la diarrea. También se recomienda un tratamiento con
antibidticos de amplio espectro para prevenir o controlar infecciones bacterianas
concurrentes (Pollock and Carmichael, 1990).

Tratamiento colectivo

» Profilaxis sanitaria:

Debido a la alta resistencia del CPV-2, es muy dificil realizar una profilaxis sanitaria. Los
cachorros infectados por CPV 2 deben aislarse de los cachorros sanos; la desinfeccion de
criaderos o residencias caninas con una solucion de hipoclorito de sodio es una buena
medida para reducir la contaminacién ambiental por parvovirus (Appel and Parrish, 1987).

> Interferencia de anticuerpos maternos (AM) en la vacunacion
de los cachorros:

Los AM inhiben la respuesta inmunitaria activa a las vacunas durante el “periodo critico”
que dura de 2 a 5 semanas o mds (por lo general, de 5 a 12 semanas de edad). El obstdculo
de los AM se puede sortear usando vacunas de virus atenuadas con “tftulos altos” o
mediante la administracién por via intranasal de vacunas de virus atenuadas. Un aspecto
importante se relaciona con la variante de CPV utilizada en la preparacién de la vacuna.
Teniendo en cuenta que el CPV "antiguo" ha desaparecido por completo en la poblacion
canina y que la mayorfa de las vacunas autorizadas se preparan con el virus CPV-2, serfa
Util administrar vacunas que contengan variantes antigénicas.

|u
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Romain Rigaud - DYM

ENVL (Facultad Nacional de Veterinaria de Lyon, Francia)
Certificado de estudios aplicados en en Medicina Interna
Clinique vétérinaire des étangs, espace Humbert,

Avenue de la mer, 34470 Perols, FRANCIA

Caso clinico

Caso clinico de una infeccion por
parvovirus canino

Raza:
Boxer

Sexo:
macho

Edad:

9 meses

Motivo de consulta:
vomitos, diarrea

con sangre
Sintomas principales:

letargo, vomitos,
diarrea, deshidratacion

Historia

Un macho Boxer de 9 meses de edad y 20 kilos de peso, con un
protocolo de vacunacién adecuado (moquillo, adenovirus,
parvovirus, leptospirosis, rabia + tos de las perreras - parainfluenza
a las 10 semanas de edad; DAPLR + KC-P a las 14 semanas de
edad) y adecuadamente desparasitado (todos los meses hasta la
edad de 6 meses) se presentd en la consulta por un cuadro de
vomitos y diarrea hemorrdgica que habfa progresado durante las
24 horas previas. El animal habfa acudido a la consulta 48 horas
antes debido a letargo y falta de apetito. El examen clinico habfa
mostrado dermatitis piotraumdtica e hipertermia, con 40,4°C; en
ese momento se prescribié un antibidtico oral (amoxicilina) mas
corticoesteroides locales.
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Examen fisico

El animal estaba muy deprimido (postrado) y con deshidratacion grave (mds de 10%: con
pliegue cutdneo evidente y persistente, membranas mucosas resecas, enoftalmia). Se registrd
una temperatura de 39,6°C y la palpacién abdominal era dolorosa. Borborigmo audible.

Diagnostico diferencial

En un cachorro bien alimentado y desparasitado con gastroenteritis aguda, fiebre y
marcada alteracién del estado general, el diagndstico diferencial es el siguiente:
* Oclusion intestinal (vélvulo, intususcepcion) u obstruccion intestinal (cuerpo extrafio)
* Gastroenteritis infecciosa
- Parasitaria (coccidiosis — giardiasis)
- Bacteriana (salmonella — dlostridium — campylobacter — sobrecrecimiento bacteniano saprofitico)
- Viral (parvovirus — coronarovirus)
* Problema abdominal extra-intestinal (pancreatitis — hepatitis — hipoadrenocorticismo).

Examenes complementarios

» Andlisis de orina con tira reactiva: proteinuria +++; gravedad especffica de 1,030.

» Andlisis de sangre:
el hemograma mostrd linfopenia, con 861 linfocitos/mm? (1000 — 4000). Con
respecto a la bioquimica sanguinea, se observd hipopotasemia con 3 mmol/L
(3,7 — 58 mmol/L).
La electroforesis de proteinas séricas mostrd un pico de a2-globulinas
a206gL (5-13)

» Parvotest positivo.

Diagnostico

Con la anamnesis, los sintomas y los resultados de los andlisis de laboratorio (linfopenia —
Parvotest positivo), se confirmé el diagndstico de infeccion parvoviral.



Infeccion por parvovirus canino > Caso clinico

Tratamiento

El perro fue hospitalizado y se inicié tratamiento sintomatico para la gastroenteritis aguda:
* Correccién del déficit de fluidos v electrolitos:
- Mantenimiento 50ml/kg/24h = | L (750 mL glucosa + 250 mL RL) + KCI (26 mmol/L)
- Deshidratacién 10 9% 100ml/kg/24h =2 L de RL
* Antibidticos (cefalexina IV durante 12 horas)
* Antieméticos (metoclopramida + metopimazina) en forma de bolo por via IV vy fluidos
» Citoproteccion intestinal (fosfato de aluminio)

En vista de la marcada alteracién del estado general del animal, se inicié tratamiento con

interferon omega felino recombinante a la dosis recomendada: 2,5 MU/kg/d IV durante
3 dfas consecutivos.

Resultados y seguimiento
El perro quedd hospitalizado durante una semana.

» Después de 24 horas, los signos clinicos de deshidratacién desaparecieron pero la
diarrea y los vémitos ocasionales persistieron. La fiebre se resolvid y el perro recobrd
un estado de conciencia satisfactorio a pesar de que el letargo continud.

» Después de 48 horas, el perro era capaz de levantarse a ratos; las heces eran blandas
pero de coloracién normal. El perro vomitd con poca frecuencia pero rehusaba comer:

» Al tercer dfa, el perro fue alimentado obligadamente con alimentos con un alto
contenido caldrico y faciles de digerir.

» Al cuarto dfa, el perro era capaz de comery beber solo pero seguia cansado y vomitaba
ocasionalmente.

» Después de una semana, el perro volvié a casa con su duefio. Continué recibiendo un
antiemético primperid (metoclopramida) y medicacion citoprotectora (fosfato de aluminio).
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Conclusion

Ante un caso grave de infeccion por parvovirus canino (pérdida de la conciencia y
deshidratacion superior al 10% con hemorragia significativa en el tracto digestivo),
la decision de combinar interferon omega felino con un tratamiento sintomatico
iniciado rapidamente se tradujo en una recuperacion parcial rapida seguida de
mejoras constantes que, finalmente, desembocaron en la recuperacién completa
de un animal cuyo pronédstico inicial habia sido bastante grave.
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Profesor del Departamento de pequefios animales,
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web: www.vet-lyon.fr

Enfermedad

Moquillo canino

Introduccion

En 1905, Henri Carré demostrd la naturaleza filtrable del agente infeccioso involucrado en
una enfermedad que, posteriormente, fue llamada “enfermedad del perro joven”. Un siglo
después, a pesar de la existencia de una vacuna eficaz y mientras otras enfermedades
asociadas con virus de la misma familia (virus del sarampion, PPRV) estdn a punto de ser
erradicadas, el moquillo canino sigue siendo una enfermedad frecuente en Europa y en el
resto del mundo. Sin embargo, la fisiognomia del moquillo canino ha cambiado con el
tiempo. La incidencia de la presentacion aguda en animales jévenes ha disminuido mientras
que las presentaciones con una progresion mas lenta y mayorfa de signos a nivel del sistema
nervioso se han vuetto mds prevalentes. Aun si se logra reducir la mortalidad directa de estas
formas cronicas, el prondstico de la enfermedad sigue siendo reservado debido al potencial
de discapacidad de las secuelas a largo plazo. En cepas aisladas del virus del moquillo no se
observa una deriva antigénica considerable, a pesar de las diferencias en la patogenicidad
(virulencia, tropismo). La vacunacidn con vacunas de virus atenuados modificados otorga
inmunidad de larga duracidn en el perro. Se cree que diversos factores han contribuido a la
reaparicion en los casos informados en Europa a pesar de la vacunacion. Se ha sugerido que
la interferencia de los anticuerpos maternales en los cachorros vacunados a una edad
demasiado temprana (es decir, antes de las 12 semanas de edad), no administrar un refuerzo
de la vacuna después de la vacunacion inicial, la pérdida de inmunocompetencia en animales
geriatricos, la relativa sensibilidad de las vacunas a la temperatura cuando no hay suficiente
refrigeracion, y las diferencias en la calidad de la inmunidad que otorgan diferentes cepas de
vacunas, constituyen posibles explicaciones para el aumento del nimero de casos de moquillo.



Etiologia

» Familia: Paramyxoviridae

120217300 NI » Subfamilia: Paramyxovirinae

F—\Q\é& :L Zé/: » Género: Morbillivirus
52

= <8 » Virus del moquillo canino (CDV)
o\\llfl' g & : ‘
R i » Virus ARN con envoltura, de cadena simple, no segmentado vy

Pl . o
)‘ LT 7’\\° polaridad negativa (foto /)

7?}72’;/1]3— ~any » Virus relacionado con el virus del sarampién humano (VS), el
virus de la peste bovina (RPV) y el virus de la peste de
pequefios rumiantes (PPRV)

» Provoca una marcada inmunosupresién, destruccidn epitelial y
neuropatfa desmielinizante

» Relativamente frdgil en el exterior, es particularmente sensible al calor v la desecacién pero puede

sobrevivir durante varias semanas a bajas temperaturas (entre 0 y +4°C)
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(Figura 1) Representacion esquemdtica del virus del moquillo canino. Leyenda: H, hemaglutininas; F; proteina
de fusidn; M\, proteina de matriz; P, fosfoproteing; L, proteina L (proteina grande); N, nucleoproteina.

Transmision

La transmisién se produce, principalmente, de forma directa, de un animal a otro y se
transporta por el aire (hocico a hocico). No obstante, el virus estd presente en la mayorfa
de los fluidos corporales (heces, orina...). La propagacion viral se inicia 7 dias después de
la infeccidn y persiste durante varias semanas, pero rara vez supera los 60 a 90 dfas.

La transmision vertical transplacentaria es posible en las hembras gestantes durante la
fase virédmica.

El CDV puede infectar a la mayoria de los carivoros terrestres, en especial a los canidos
(perros, zorros, coyotes, chacales, lobos) y mustélidos (visones, hurones, tejones), pero
también a los felinos grandes (leones, tigres, panteras). Puede infectar a los gatos en el
contexto experimental pero la infeccion es asintomdtica. El moquillo se disemina
enzodticamente en todas partes del mundo, excepto en ciertas regiones de Africa.
También puede provocar brotes epizodticos reducidos vy esporddicos. Aparentemente, la
erradicacion es imposible debido a la gran cantidad de reservorios salvajes.

Patogenia

El modelo de patogenia propuesto (figura 2) se basa en el trabajo inicial realizado por Max
Appel. Tras la exposicion, se produce la replicacion viral primaria en el tejido linfitico
asociado con las vias respiratorias superiores (amigdalas palatinas, tejidos linfdticos asociados
a los bronquios).
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Figura 2: patogenia del moquillo canino
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El virus se replica en macrdfagos v linfocitos (B y T) y luego se disemina a través del sistema
linfdtico por todo el organismo (ganglios linfdticos, bazo, tejido linfitico asociado a los
intestinos, células hepdticas de Kipffer, timo, médula dsea). Esta fase de la diseminacion y
replicacién produce una hipertermia inicial y leucopenia (principaimente, linfopenia) entre
3y 6 dfas postinfeccidn. En el dia 7 postinfeccidn, el virus se puede aislar de la sangre y alcanza
las células epiteliales, desde las que se puede diseminar al ambiente.

Segin la inmunocompetencia del animal infectado, puede ocurrir una de estas tres

posibilidades entre los dias 7 y 14 (ver figura 2):

- Si hay una respuesta inmunitaria de buena calidad (humoral y mediada por células), el virus
se neutraliza y elimina. No se observan signos clinicos de enfermedad.

- Por el contrario, una respuesta inmunitaria débil produce replicacién viral dentro de las
células epiteliales y el sistema nervioso central , y la aparicién de diversos signos clinicos
comienza el dia 4. Se desarrolla enfermedad generalizada grave, que con frecuencia lleva
a la muerte de | a 2 semanas después de la aparicion de los signos clinicos (de 2 a 4
semanas postinfeccion).

-Si la naturaleza de la respuesta inmunitaria es intermedia (respuesta humoral lenta,
respuesta inmunitaria mediada por células débil), pueden aparecer signos clinicos asociados
con la replicacién viral, que luego se resuelven al alcanzar un tftulo de anticuerpos
suficiente. Luego, la enfermedad evoluciona de forma subaguda o crdnica, con
recuperacidn aparente o infeccidn subclinica. El virus se elimina progresivamente del tejido
linfitico y la mayoria de los drganos, a excepcion del sistema nervioso, los ojos, los
pumones vy ciertas dreas de la epidermis (almohadillas plantares). Esa aparente
recuperacidn se asocia con un desarrollo progresivo de inmunidad a largo plazo vy cese de
la propagacidn viral, la cual, no obstante, puede persistir durante mas de 2 meses.

La persistencia del virus en ciertos lugares lleva al desarrollo retardado de lesiones que se
relacionan con fendmenos inmunopatoldgicos.

Los signos observados al nivel del sistema nervioso relacionados con el moquillo son

producto de la desmielinizacién:

- En la fase aguda de la infeccidn, en ausencia de una respuesta inmunitaria adecuada, el virus
penetra en el sistema nervioso central cruzando la barrera hematoencefdlica entre 10 y
14 dfas después de la infeccidn inicial. En un primer momento, el virus se encuentra en
astrocitos perivasculares y luego, en las neuronas. El virus infecta el epitelio del plexo
coroideo, se replica alli e ingresa en el liquido cefalorraquideo (LCR).Eso lleva al desarrollo
de lesiones multifocales, localizadas principalmente en la materia blanca y, con muy poca
frecuencia, en la materia gris. Estas lesiones desmielinizantes no son inflamatorias y se
producen 3 semanas después de la infeccion inicial, durante la fase de inmunosupresién, y
son producto de la degeneracion de los oligodendrocitos. Si bien la magnitud de la
infeccién celular es limitada (es una infeccion no citolftica escasamente productiva), los
efectos en el metabolismo celular provocan alteraciones en la produccion de mielina. Es
posible que la desmielinizacién resultante se exacerbe por la activacién de células
microgliales, que producen sustancias téxicas para la mielina.

- En la fase croénica, la aparicién de lesiones coincide con la recuperaciéon del sistema
inmunitario: entre 6 v 7 después de la infeccidn, se produce una marcada respuesta
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inmunitaria e inflamatoria con la aparicién de infitrados de células mononucleares y niveles
muy altos de anticuerpos anti-CDV en el LCR. La desmielinizacion posterior es el
resuttado de fendmenos inmunopatoldgicos que provocan dafos colaterales a los
oligodendrocitos. La destruccion de los astrocitos infectados por parte de las células
microgliales lleva a la liberacion de citoquinas proinflamatorias y radicales libres; éstos
Utimos son responsables de la destruccidn de los oligodendrocitos cercanos. La deteccion
de anticuerpos antimielina junto con el desarrollo de estas lesiones llevd a sugerir que esos
anticuerpos cumplen una funcién en la destruccion de los oligodendrocitos. En la actualidad,
se considera que lo mds probable es que sean marcadores de la destruccién de mielina.
Estas lesiones retardadas por desmielinizacion pueden aparecer en animales que
aparentemente se recuperaron de la infeccion afios antes y llevar al desarrollo de
encefalitis (“encefalitis del perro viejo”). Todavia no hay una explicacion satisfactoria para
estos casos poco frecuentes de encefalitis, que son el equivalente de los casos de
leucoencefalitis o panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE) que se observan en los seres
humanos tras una infeccién por el virus del sarampidn. En ciertos casos, el virus
aparentemente desarrolla estrategias que le permiten pasar desapercibido por el sistema
inmunitario y permanece inactivo dentro de las neuronas y oligodendrocitos. Es posible
que aparezcan nuevas lesiones por desmielinizacién al reiniciarse la replicacion viral.

Signos clinicos

La hipertermia inicial que acompafia la fase de invasion suele pasar desapercibida. En ese
caso, los primeros signos clinicos se observan durante la fase secundaria de replicacién, que
tiene lugar en las células epiteliales. Asf, se produce un periodo clinicamente silente
(aparente incubacién), que dura entre 2 y 3 semanas tras la infeccion. Los signos clinicos
varfan y son compatibles con enfermedad generalizada, e incluyen inflamacién de las
superficies serosas seguidas por las superficies mucosas, y que, segin el érgano afectado, se
manifiesta como secrecion nasal, lagrimeo, diarrea o tos, acompafiados por hipertermia. La
secrecion oculonasal se vuelve mucopurulenta y, con frecuencia, los signos gastrointestinales
y respiratorios se ven complicados por infeccién bacteriana secundaria. Los signos al nivel
del sistema nervioso pueden aparecer al final de la evolucidn tipica de la enfermedad o
bien es posible que sélo se manifiesten entre varias semanas y varios meses después de
una evolucién clinica benigna que, por lo general, pasa desapercibida.

Los signos respiratorios incluyen disnea, secrecion que rapidamente se vuelve purulenta
(foto 1) y traqueo-bronquitis que produce una tos similar a la “tos de las perreras’. Las
radiografias tordcicas muestran bronconeumonia y, con mucha menos frecuencia,
neumonia intersticial pura.

Los signos oculares Los signos oculares se caracterizan por conjuntivitis bilateral serosa,
que se vuelve mucopurulenta en una etapa temprana de la enfermedad. La
queratoconjuntivitis seca (QCS) cldsica de los signos oculares anteriores (foto 2). La QCS
aguda puede estar complicada por queratitis ulcerativa. En una etapa posterior de la
evolucién, la afectacién al sistema nervioso suele estar acompafiada de signos de afectacion



(Foto 1)
Secrecidn purulenta en un perro
con moquillo canino.

© Christophe Hugnet

endocular (retinitis o coriorretinitis). En raras ocasiones, se desarrolla neuritis éptica (foto 3)
que provoca pérdida subita de la visidn.

Los signos gastrointestinales se caracterizan por vémitos y diarrea, con posible
hemorragia. La gastroenteritis puede producir deshidratacion grave, que puede llevar a la
muerte en ciertos casos.

En los cachorros, los signos cutaneos se manifiestan como dermatitis eritematosa pustular
(foto 4) y en raras ocasiones se asocian con los signos al nivel del sistema nervioso. Por el
contrario, otras lesiones cutdneas, como la hiperqueratosis del plano nasal o de las
almohadillas plantares (“hard pad disease”) (foto 5), con frecuencia se asocian con esos signos.

Los signos del sistema nervioso son muy variables. Si bien con frecuencia es posible que
se desarrolle enfermedad neuroldgica multifocal (por ej, con encefalomielitis), la
presentacién de la enfermedad puede tener un origen predominantemente focal, por
ejemplo, ataxia, que puede ser medular (pérdida de equilibrio, déficits propioceptivos,
paresia/pardlisis), central vestibular (a menudo bilateral) o cerebelosa, convulsiones,
convulsiones epilépticas o espasmos musculares. Con menos frecuencia, puede haber
signos de meningitis, como hiperestesia o rigidez cervical.

© Olivier Jongh

(Foto 3) Fondo
| de ojo. Lesion

por neuritis
(Foto 2) dptica en un
Queratoconjuntivitis perro que llegd
seca con secrecion a consulta por
mucopurulenta. ceguera aguda.
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(Foto 4) Erupcién
eritematosa pustular
en un perro

con moquillo.

© Christophe Hugnet

(Foto 5)
Hiperqueratosis de
las almohadillas

plantares. m -

© Christophe Hugnet

Por Ultimo, puede haber otros signos clinicos en las infecciones por CDV: muerte fetal y
aborto en hembras gestantes, inmunodeficiencias permanentes relacionadas con
alteraciones de linfocitos (en particular, atrofia del timo) en cachorros que sobreviven la
infeccion transplacentaria o desarrollo de la presentacion nerviosa de la enfermedad a las
4 a 6 semanas de edad. Cuando la enfermedad ocurre en cachorros antes de desarrollar
la denticion permanente, se puede producir hipoplasia del esmalte dental, que hace que
los dientes adquieran un color pardo amarillento (foto 6).

(Foto 6) Hipoplasia
del esmalte dental
en un perro adulto

que tuvo moquillo a

una edad joven.

© Olivier Jongh




Tabla I: Signos clinicos

- disnea
Signos respiratorios - secrecion (mucopurulenta)
- tos

- conjuntivitis bilateral (serosa y luego
mucopurulenta)

- queratoconjuntivitis seca (QCS)

- Ulceras comeales

- retinitis, coriorretinitis, con poca frecuencia,
neuritis Sptica

Signos oculares

: ; < - diarrea

Signos gastrointestinales i
- (vémitos)

- dermatitis eritematosa pustular

Signos cutaneos - hiperqueratosis del plano nasal o las

almohadillas plantares

- déficits propioceptivos

- pérdida de equilibrio

- paresia / pardlisis
Signos del sistema nervioso - ataxia

(muy variables) - convulsiones
- ataques epilépticos
- espasmos musculares
- hiperestesia / rigidez cervical

- muerte fetal / aborto
Varios - coloracion pardo amarillenta de los
dientes (cachorros)

Enfoque diagnostico

La sospecha diagndstica se basa en los signos clinicos. Sin embargo, el polimorfismo de los
signos dificutta basar el diagndstico en los signos clinicos Unicamente, excepto en casos
agudos que se presentan en cachorros jévenes sin vacunar, de 3 a 6 meses de edad, que
afectan mdltiples drganos simultdnea o sucesivamente (secrecién oculonasal, signos
respiratorios, signos gastrointestinales), asociados con hipertermia persistente.

En la mayoria de los casos, se necesitan analisis de laboratorio para avalar el diagnéstico.

SegUn la forma de la enfermedad y su evolucidn, se pueden emplear diferentes métodos:
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» Citologia e histologia:
Se pueden extraer muestras de células epiteliales (raspado conjuntival (foto 7), sedimento en
orina), para realizar un examen de cuerpos de inclusidn viral (cuerpos de inclusién de Lentz-
Sinigaglia). En ocasiones, los cuerpos de inclusion también se pueden ver en las células
sanguineas circulantes (fotos 8 y 9), y se los puede identificar incluso al dia 4 postinfeccién,
pero se vuelven poco frecuentes una semana después de la aparicién de los signos clinicos
(de 21 a 28 dias postinfeccidn). La especificidad de estos cuerpos de inclusion, identificados
con ensayos de tincién estandar; se puede confirmar mediante inmunofluorescencia directa
con el antisuero adecuado. También se los puede identificar en preparaciones histoldgicas, que
por lo general se obtienen en el examen postmortem (vejiga, bronquios, cerebelo, ganglios
linfaticos).

(Foto 7) Raspado
conjuntival (Tincidn
de MayGrunwald- | s
Giemsa). Cuerpos de
inclusién de Lentz-

Sinigaglia en células |~ ;¥ : 'y " 'J_.‘ - éj
epiteliales Py et ¥, 2
conjuntivales. : s .&‘ At o

» Serologia:

Los anticuerpos aparecen entre 6 vy 8 dias postinfeccion, pero algunos animales infectados
pueden permanecer seronegativos durante periodos prolongados. La seroconversion en
ausencia de vacunacién avala la exposicidn al virus, pero la ausencia de seroconversion no
permite descartar la exposicion. Con frecuencia la interpretacién de la serologia en
animales vacunados previamente es complicada. Cuando existen signos al nivel del sistema
nervioso, la presencia de anticuerpos en el LCR indica la produccién intratecal de
anticuerpos si la muestra no estd contaminada con sangre. Siempre es preferible comparar
los tftulos de anticuerpos obtenidos del LCR con los tftulos de anticuerpos séricos teniendo
en cuenta la IgG total u otros anticuerpos (por ejemplo, anti-parvovirus).

La ausencia de seroconversion no permite descartar la exposicion.

> Biologia molecular:

La identificacién del virus mediante PCR en tiempo real se puede llevar a cabo con muestras
de sangre (EDTA), células conjuntivales u orofaringeas o LCR, incluso en pacientes vacunados.
De todas maneras, en un animal vacunado recientemente por primera vez, serd necesario
identificar la cepa viral.

La PCR en tiempo real es la Unica herramienta diagndstica con suficiente sensibilidad
para detectar el virus en las etapas posteriores de la enfermedad.
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(Foto 8) Citologia de
sangre (tincion de
May- Grunwald-
Giemsa). Cuerpos de
inclusion de Lentz-
Sinigaglia en un
neutrdfilo
granulocitico.

(Foto 9) Citologia de
sangre (tincion de
May- Grunwald-
Giemsa). Cuerpos de
inclusion de Lentz-
Sinigaglia en un
glébulo rojo.

© Luc Chabanne

© Luc Chabanne

Existe el riesgo de obtener falsos negativos en animales que han estado infectados
durante varias semanas o mas y también en animales cuyos signos se circunscriben al

sistema nervioso.

Estos métodos de biologla molecular se pueden adaptar para usarlos con muestras
histoldgicas.

Tabla 2: muestras que se deben tomar en caso de sospecha de moquillo canino
Canimatvive I T arimal muerto (ecropsia

- suero - pulmén, bronquio (+ fijador)
- citologfa de sangre - vejiga (+ fijador)

- citologfa de impresién conjuntival - cerebro (+ fijador)

- citologla de impresién de mucosa exudativa - LCR
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Tratamiento

El tratamiento es bdsicamente sintomatico y se debe adaptar segin los sintomas clinicos.
Para aumentar las posibilidades de supervivencia, se debe brindar atencion de apoyo vy el
estado general del animal se debe mantener de la mejor manera posible, lo cual incluye
una ingesta caldrica adecuada de nutrientes de alta calidad, y se debe prestar especial
atencién a los riesgos de la deshidratacion. El uso sistematico de un tratamiento
antibiotico es necesario para combatir las infecciones bacterianas secundarias. Se debe
evitar el uso de tetraciclinas en animales jévenes, de menos de 6 meses de edad (cambios
de coloracion en los dientes); la doxiciclina puede ser menos problemética en ese drea. La
nebulizacién puede ser Util en casos de complicaciones respiratorias.

Se han informado intentos de tratamiento con interferon omega felino que han arrojado
resuftados satisfactorios siempre que el tratamiento se inicie en una etapa muy temprana
de la evolucion de la enfermedad (2 MU/animal por via SC o IV, 3 inyecciones
administradas en dias alternos).

Medidas de control

Las medidas profilacticas incluyen la desinfeccion de instalaciones con desinfectantes
estdndar y el aislamiento de animales que posiblemente hayan estado expuestos, durante
al menos dos semanas, debido al posible periodo de incubacién.

La prevencion del moquillo es eminentemente médica y se basa en la vacunacion. Las
vacunas de virus atenuados modificados confieren inmunidad protectora, aunque su calidad
puede variar segun la cepa usada: cepas atenuadas en células caninas (como Snyder Hill) o
cepas aviares (como Onderstepoort). La efectividad de las vacunas estandar con virus
inactivados es mds limitada en los perros (reduccidn de los signos clinicos de la
enfermedad), pero éstas se pueden usar sin riesgos en otras especies (hurones, carnivoros
salvajes) para las que las vacunas de virus atenuados no estdn lo suficientemente atenuadas.
Con las vacunas de virus atenuados modificados, el protocolo de vacunacién inicial en
perros debe incluir al menos una inyeccién después de las |2 semanas de edad (o auin
mejor, después de las |6 semanas), debido al riesgo de interferencia asociado con la
presencia de anticuerpos maternales. Se debe administrar un refuerzo al afio y, con ello, se
logra una inmunidad de larga duracion. Las recomendaciones actuales de la Asociacion
Americana de Medicina Veterinaria (AVMA, American Veterinary Medical Association)
sugieren la aplicacion de refuerzos cada tres afios (tras un refuerzo inicial al afio de la
vacunacion), en tanto que los refuerzos anuales casi siempre se recomiendan en los
prospectos (resumen de las caracteristicas del producto). En animales no vacunados
podemos conseguir una inmunizacion precoz por via [V (sélo para la valencia del moquillo).
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Laura Delgadillo Keenan - DVM, MV.Z. Dipl.
Clinica Veterinaria Sr. Dog s

Guadalajara, Jalisco, MEXICO

correo electrénico: mvzledk@gmail.com

Caso clinico

Raza:
Cocker spaniels

Sexo:
hembra y macho

Edad:
3 afios

Motivo de consulta:

Signos neuroldgicos y
espiratorios, contacto
eciente con un perro
& murio de moquillo

Sintomas principales:
05 neuroldgicos con
recion ocular y nasal

Historia

Lucky y Chiva eran dos Cocker spaniels de 3 afios de edad, de la
misma camada (hermanos) que fueron derivados a la clinica con
signos neuroldgicos y respiratorios.Vivian dentro de la misma casa y
habfan estado en contacto con un hermano unas semanas antes. El
hermano presentd signos de moquillo unos dias después de la visita.
Fue sometido a tratamiento durante dos semanas y luego murié. La
necropsia confirmd que tenia moquillo. Tanto Lucky como Chiva
empezaron a mostrar los mismos signos clinicos aproximadamente
|5 dias después, pero no recibieron tratamiento inmediato porque
los duefios creyeron que la vacuna que les habian dado 8 meses
antes era proteccion suficiente.

Examen fisico

Los perros fueron llevados a la clinica, donde se observaron signos

neurolégicos y respiratorios. Los sintomas de Chiva eran peores y no tenia equilibrio ni
podia caminar; también exhibfa tics nerviosos muy caracteristicos (foto I). Los dos perros
tenian fiebre, con secrecién ocular y nasal; Lucky (foto 2) presentaba queratoconjuntivitis
muy grave y queratosis nasal (fotos 3, 4 y 5); los signos oculares y nasales de Chiva eran
menos graves, ya que solo presentaba una secrecidn verdosa en hocico y ojos (fotos 6 y 7).
A pesar de esos signos, los dos tenian buen apetito y no presentaban sintomas digestivos.
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(Foto 1) Chiva, una
Cocker spaniel de 3 afios
con tics nerviosos.

© Laura Delgadillo

© Laura Delgadillo

© Laura Delgadillo

Izquierda (Foto 4) - Derecha (Foto 5) - Lucky presentaba queratosis nasal y queratoconjuntivitis grave.
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© Laura Delgadillo

(Fotos 6 y 7) Chiva
presentaba secrecion
verdosa en ojos y
hocico.

© Laura Delgadillo

Examenes complementarios

Dado que se sabla que su hermano hablfa muerto de moquillo, y que los dos perros
mostraban los mismos signos clinicos, se ordenaron inmediatamente pruebas serologicas
para mogquillo. Se usaron dos pruebas seroldgicas para moquillo diferentes con cada perro:
una prueba rdpida de Symbiotics y una deteccién de antigenos en un laboratorio analftico.
Los resultados de las cuatro pruebas fueron positivos.

Diagnostico

Con los antecedentes, los signos clinicos y los resultados positivos para moquillo, se
diagnosticé que tanto Chica como Lucky tenfan moquillo canino.

Tratamiento

Se hospitalizé inmediatamente a los dos perros y se prepard un plan de tratamiento para
controlar los signos clinicos, mejorar el estado general de los animales y combatir cualquier



posible infeccion secundaria. Se administrd tratamiento de apoyo, que incluyd fluidos por
via intravenosa, antibidticos (enrofloxacina), expectorante (bromhexina), aminodcidos,
dextrosa, dietas con alto contenido en nutrientes (Prescription diets a/d de Hill), vitaminas
B6 y B12, AINE (meloxicam, con el objetivo de evitar inflamacion meningea), e interferon
omega felino recombinante (rFelFN-w).

El tratamiento con interferén se administré por via intravenosa a cada perro con una
dosis de 2 millones de unidades por perro, los dfas |, 3 v 5.

Resultados y seguimiento

Los signos neuroldgicos de Chiva empeoraron progresivamente y empezd a vocalizar todo
el tiempo. Se puso mds débil y los movimientos constantes de la cabeza hacfan que fuera
practicamente imposible alimentarse y empezé a morderse la lengua. Después del dia 5 de
la tercera inyeccion del tratamiento con interferdn, sus duefios decidieron sacrificarla.

© Laura Delgadillo

(Fotos 8 'y 9) Lucky
después de 3 dias

de tratamiento con
interferon felino.

© Laura Delgadillo

Lucky, por su parte, mejoré dia a dia. Los signos neuroldgicos se mantuvieron iguales que
el dia | del examen clinico. Los signos respiratorios desaparecieron después de 3 dias de
tratamiento (fotos 8 y 9).
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Conclusion

Los interferones pertenecen a una familia compleja de proteinas extracelulares
(citoquinas) que participan en la respuesta inmunitaria a través de mecanismos
complejos que sélo comprendemos en parte. Debido a que los interferones tipo
| tienen, por un lado, propiedades antivirales y por otro, propiedades
inmunoestimulantes que aumentan el nivel de células NK la actividad macrofagica
y la apoptosis de las células infectadas, se puede producir una mejora progresiva
en el estado clinico de los pacientes cuando se los trata con interferon omega
felino. En este caso, es probable que el interferéon no haya podido revertir el dano
que ya se habia producido en el sistema neurolégico de Chiva (se administro
demasiado tarde), y con toda seguridad ese es el motivo por el que no mostro
mejora alguna. El dafo ya se habia producido y continuaria su curso
independientemente del tratamiento que recibiera la perra. En el caso de Lucky,
el dafio neurolégico era minimo y es probable que el interferén haya inhibido la
replicacion viral y, asi, haya prevenido mas danos. El tratamiento con interferén
omega felino se debe iniciar lo antes posible, antes de que el dano neurolégico
sea demasiado grave.
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Un gato...



ipara toda la vida!

“No es posible mirar a un gato dormido y sentirse tenso”
Jane Pauley

Al mirar a dos gatos lamiéndose entre si con diligencia, uno nunca sabe
si lo hacen por ternura, por el sabor, o para localizar la yugular”
Héléne Thomas

It is also easy to keep mercury between the inch and the index to retain a cat
which decided to flee’
Andrew Lang (1844-1912)
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felinos
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Enfermedad |

Infeccion por el virus de la leucemia felina

Introduccion

William Jarrett y colaboradores descubrieron el virus de la leucemia felina (FelV) en 1964
(Jarrett, 1964a, 1964b) en un gato que vivia en un criadero de gatos en el que los animales
desarrollaban linfomas malignos. Durante los afios que siguieron al descubrimiento del
FelV, se crefa que los tumores eran la principal consecuencia de la infeccién por el virus,
pero ahora se sabe que esa es una de las muchas enfermedades que puede causar el Fel V.

FelV pertenece a la subfamilia oncornavirus de la familia de los retrovirus; es un
retrovirus tipico que contiene ARN de cadena simple que se transcribe por la enzima
transcriptasa inversa (Tl) en ADN, con lo cual produce el llamado “provirus” que
posteriormente se integra al genoma celular:

En los gatos se encuentran tanto retrovirus exdgenos (extrafios, “patogénicos”) como
enddgenos (heredados, “no patdgenos” per se). El FelV se clasifica en varios subgrupos
(basandose en el mapa genético) pero sdlo el subgrupo FelV-A es infeccioso y se transmite
de un gato a otro. Los otros subgrupos (por €j, FelLV-B, FeLV-C) no se transmiten de un
gato a otro en circunstancias naturales, pero se pueden generar de novo en un gato infectado
por FelV-A mediante mutacion o recombinacién del genoma de FelV-A con genes celulares
o genes de retrovirus enddgenos presentes en el genoma de los gatos. Ademds de estos
virus patégenos, existen retrovirus enddgenos, no patdgenos (por ej, virus RD-1 14, virus
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FelV enddgeno, MAC-1) que estan presentes en el genoma de la poblacion felina y se
heredan por transmisién de la madre a la cra a través de la linea germinal. Esas fracciones
enddgenas de ADN proviral (también conocidas como “proviral sin”) no se pueden inducir
para producir particulas virales infecciosas. La importancia principal se basa en el hecho de
que esas fracciones de ADN tienen el potencial de recombinarse con el ADN del Fel V-A
en caso de infeccidn por este tipo de virus y asf aumentar la posibilidad de que el FelV-A
provoque determinadas enfermedades, por ej, tumores o anemia.

Todos los gatos infectados naturalmente son portadores del subgrupo A, ya sea solo o
combinado con otros subgrupos. Por tanto, si existe inmunidad contra el Fel V-A el gato estd
protegido (Rojko et al, 1988). Se ha demostrado que distintas propiedades de las protefnas
de la envoltura de los diferentes subgrupos son el determinante patogénico mds
importante, pero no se comprenden bien los mecanismos por los que las diferencias en las
proteinas de la envoltura influyen en la patogenia (Moser et al, 1998). El FelV-B
comunmente se asocia con tumores. El FeLV-C es poco frecuente y se asocia principalmente
con anemia no regenerativa. Por naturaleza, se ha informado que el FelV infecta
principalmente a gatos domésticos. Los informes de casos de FelV en félidos no domésticos
son pocos, y no parece que el FelV sea enzodtico en los felinos salvajes, excepto entre los
gatos monteses europeos (Felis silvestris) (Daniels et al, 1999). Recientemente se
presentaron pruebas de que otros felinos salvajes pueden ser susceptibles, por €j, las
panteras de Florida (Cunningham et al, 2006). La infeccion por FelV se da en gatos
domésticos de todo el mundo. A diferencia de la infeccion por FIV, en la que la prevalencia
varfa considerablemente, la tasa de infeccion por FelV es similar en los gatos de todo el
mundo, y oscila entre el 1% y 8% en gatos saludables. Se han informado tasas de infeccion
de hasta el 21% en estudios de gran tamafio con gatos enfermos (Levy, 2000). Sin embargo,
existen pruebas claras de que la tasa general de infeccion por FelV estd disminuyendo. Esto
se observa especialmente en los criaderos de gatos. La disponibilidad de pruebas en estas
instalaciones cerradas posibilité eliminar los animales infectados. Asimismo, la préctica actual
de realizar pruebas en los gatos que viven en refugios animales, y en las mascotas nuevas
que llegan a un hogar ha contribuido a la disminucién de la prevalencia. El uso de la
vacunacion en muchos paises también contribuye a la disminucién de las tasas de infeccion.

Etiologia
P > Familia: Retroviridae
> Subfamilia: Oncornavirus
» Género: Gammaretrovirus
= L » Virus de la leucemia felina (FelV)
‘Qf B » Retrovirus con envoltura (virus ARN)
-+ » Provoca inmunosupresion, neoplasia, anemia

r\ » Perfodo de incubacion largo
o » Muy labil fuera del organismo felino (susceptible a desinfectantes,
' jabones, calefaccion, secado)

(Foto 1) Vista del FelV con microscopio electronico.
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Transmision

El FelV se transmite por contagio. La transmision del FelV se produce principalmente por
la saliva, que contiene millones de particulas virales. En estudios nuevos se indica que las
heces también contienen concentraciones aftas del virus. La concentracién en la saliva y la
sangre de los gatos virédmicos sanos es igual de alta que la de los gatos que presentan signos
de enfermedad. El FelV se transmite eficazmente de forma horizontal en los gatos con un
contacto estrecho prolongado. El comportamiento social, que incluye compartir los
recipientes para alimentos y agua, el aseo mutuo y el uso de bandejas sanitarias comunes
son el modo de transmisién mas eficaz.

La transmisién iatrogénica puede ocurrir a través de agujas o instrumentos
contaminados, o por una transfusion de sangre.

En gatos infectados por FelV se produce transmision vertical de la madre a los gatitos. Se
puede producir la infeccién transplacentaria de los neonatos o bien cuando la madre los lame
y amamanta. La transmisién también se puede producir por madres con infeccidn latente (que
en los test de rutina darfan negativo), ya que la infeccidn latente se puede reactivar durante la
gestacion. Ademds, se ha descrito infeccidn por FelV aislada de la glandula mamaria en gatas
FelV negativas que transmitieron el virus a través de la leche. Si se produce infeccion in utero,
es frecuente que haya fallos en la funcién reproductora, en forma de resorcion fetal, aborto o
muerte neonatal, aunque hasta un 20% de las crias infectadas verticalmente pueden sobrevivir
el perfodo neonatal y se convierten en adultos con infeccion persistente (Levy, 2000).

Transmision
’oﬂzontal directa
Comportamiento

- social .
Gato virémico Sl Gato no infectado
persistfy negativo

Transmision
vertical (frecuente)

A w

In utero, intra partum, infecf'id‘o‘/
calostro, E}E/ .

Gato
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Patogenia

El curso de la infeccién por FelV es muy diferente en cada gato y depende, principalmente,
del estado inmunitario v la edad del gato en el momento de la infeccidn, pero también de la
patogenicidad del virus y de la presién de la infeccidn v la cantidad de particulas virales transmitidas.
En la siguiente figura se describen diferentes cursos y evolucion de la infeccidon por Fel V.

Curso de la infeccion por FelLV

Eliminacion Diseminacion general

Infeccion ’
‘ .. por FeLV ) . ¢
Gato regresivo

Viremia
Resultado positivo de ELISA

<3
AC* elevados ) . SSMENES
- AC negativos a bajos
Terminacion de la viremia
(viremia transitoria) Si N
In terminacion
de la viremia
Eliminacion
completa del virus ,. Viremia
Resultado positivo de ELISA 316
Resultado positivo de IFA semanas
AC* elevados AC negativos a bajos
Terminacion de la viremia
(viremia transitoria) Sin terminacion
de la viremia
Infeccion
latente ] . . De por
Viremia persistente  vida

Resultado positivo de ELISA
Resultado positivo de IFA
AC negativos a bajos

AC* elevados

*AC = anticuerpos

Después de la infeccidn inicial, que generalmente se produce a través de las vias
oronasales, el virus se replica en el tejido linfatico local, en la regién de la orofaringe. En
muchos gatos inmunocompetentes, una respuesta inmunitaria efectiva detiene la
replicacion del virus y este se elimina por completo del organismo. Esos gatos se
denominan “regresivos”. En ellos, el virus nunca se disemina de forma generalizada y la
infeccién no se puede detectar porque nunca se observa una reaccion positiva a los
métodos de prueba con antigenos. Los gatos regresivos desarrollan una inmunidad muy
eficaz que los protege contra nuevas infecciones, probablemente durante varios afios.
La inmunidad protectora es en parte humoral y en parte celular, y la produccién de
anticuerpos no es estrictamente necesaria para alcanzar la proteccion; alrededor de un
2% de los gatos tienen una proteccion eficaz sin niveles detectables de anticuerpos.
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Si la respuesta inmunitaria no interviene de la forma adecuada, el FelV se disemina de
forma generalizada en células mononucleares (linfocitos y monocitos). Durante esa
primera viremia, el antigeno FelV p27 libre es detectable y los resultados de las pruebas
son positivos cuando las pruebas permiten detectar antigeno libre en plasma (por ej,
ELISA). La viremia inicial se puede caracterizar por malestar, fiebre o linfoadenopatia por
hiperplasia linfocttica. El virus se disemina a los tejidos diana, que incluyen el timo, el bazo,
los ganglios linféticos y las gldndulas salivares. Por lo tanto, esos gatos pueden contagiar el
virus y son infecciosos para otros gatos ya en la primera fase de viremia. Si puede atajar
la viremia dentro de las siguientes semanas o meses, se denomina “viremia transitoria”. En
la mayorfa de los gatos, la viremia transitoria sélo dura de 3 a 6 semanas, con un maximo
de 16. Durante ese tiempo, los gatos contagian el virus y son infecciosos. En muchos
gatos puede desaparecer la viremia, y en la mayorfa de ellos sucede en una etapa temprana
y antes de que se infecte la médula dsea (aproximadamente 3 semanas después de la
infeccién). Esos gatos no sélo atajan la viremia sino que ademds eliminan completamente
el virus del organismo. Esos gatos también pueden desarrollar una respuesta inmunitaria
muy eficaz y estdn protegidos contra nuevas infecciones.

Después de aproximadamente 3 semanas de viremia, se produce la afectacién de las
células de la médula dsea, las células precursoras hematopoyéticas quedan infectadas, y
producen granulocitos y plaguetas que se liberan y circulan por el organismo. Una vez que
se produce la infeccidn de las células de la médula dsea, los gatos ya no pueden eliminar
el virus del organismo, aunque atajen la viremia, porque la informacion para desarrollar
virus (ADN proviral) sigue presente en las células madre de la médula dsea. Esta etapa se
llama “infeccion latente”. El ADN viral sigue alll pero no se produce virus de forma activa,
y los resultados de los andlisis de gatos con infeccidn latente son negativos en los tests de
rutina espontdneamente o en respuesta a una inmunosupresion, y los gatos pueden
volverse virémicos Yy volver a tener resultados positivos para los tests de antigeno. Las gatas
con infeccién latente estresadas por una gestacidn pueden volver a la viremia manifiesta y
transmitir el FelV a los gatitos. La presencia de virus latente se puede demostrar mediante
una PCR de la médula dsea.

Sila respuesta inmunitaria del gato no es lo suficientemente fuerte y la viremia persiste mds
de |6 semanas, hay muchas posibilidades de que el gato presente viremia persistente v sea
infeccioso para otros gatos durante el resto de su vida. En ese caso, la viremia se llama
“viremia persistente”. Esos gatos desarrollan enfermedades relacionadas con el FelV y,en
promedio, mueren dentro de los 3 afios posteriores. El riesgo de desarrollar una viremia
persistente fatal depende principalmente del estado inmunitario y de la edad del gato, pero
también de la presion de la infeccidn.

En algunos pocos gatos puede persistir una replicacion viral local atipica por €, en las
glandulas mamarias, la vejiga urinaria, o los ojos (Hoover and Mullins, 1991). Eso puede
traducirse en una produccién intermitente o de bajo grado del antigeno p27. Por lo tanto,
es posible que esos gatos tengan una reaccion positiva débil o discordante en los tests
de antigeno, o bien se pueden alternar los resultados positivos y negativos. Las gatas con
infeccion atipica de la glandula mamaria pueden transmitir el virus a sus gatitos a través
de la leche aunque nunca muestren un resultado positivo en las pruebas.
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» Resumen de las consecuencias del contacto con el virus:

El curso de la infeccidn vy la respuesta del huésped dependen de varios factores:

» Edad del animal: la susceptibilidad a infecciones por FelV es mds alta en las crias jévenes.
Aungue se ha informado infeccion por FelV en gatos de todas las edades, es muy poco
probable que un gato adulto desarrolle viremia persistente.

> Dosis y cepa viral: existen mds probabilidades de que la exposicidn repetida a dosis altas
en hogares donde viven gatos infectados por FelV provoque viremia persistente.

» Otros factores: enfermedad concurrente, estrés ambiental y otras afecciones
inmunosupresivas podnian cumplir una funcién.

Signos clinicos

Por lo general, durante la fase primaria los signos clinicos pasan desapercibidos. Las
manifestaciones mds importantes de la enfermedad se producen meses o afios después en
gatos con viremia persistente. El FelV puede provocar signos clinicos variables. La incidencia
de neoplasias hematopoyéticas, mielosupresion y enfermedades infecciosas secundarias es
mds alta en los hogares con muchos gatos infectados por FelV que en la poblacién general.
La tasa de supervivencia de los gatos con viremia persistente en hogares donde viven
muchos gatos es de aproximadamente un 50% a 2 anos y un 80% a 3 afos (Levy, 2000).
Los tiempos de supervivencia para gatos con viremia persistente que no tienen contacto con
el exterior y viven en hogares donde hay un solo gato son significativamente mds largos..

No se comprende bien el mecanismo exacto de las diversas respuestas clinicas de los gatos
con viremia persistente. Estd claro que el curso clinico estd determinado por una
combinacion de factores virales y relacionados con el huésped; algunas de esas diferencias se
pueden vincular con el virus en si, por ejemplo, el subgrupo, que determina diferencias en el
cuadro clinico (FelV-B se asocia principalmente con tumores; Fel V-C se asocia principalmente
con anemia no regenerativa). Los signos clinicos que se asocian con la infeccién por FelV se
pueden clasificar como tumores inducidos por FelV, sindromes de supresion de la médula
osea, enfermedades inmunomediadas, y otros sindromes (entre ellos, trastornos
reproductivos, ‘sindrome de debilitamiento del gatito” y neuropatia) (ver tabla ).

Enfoque diagnostico

Realizar una prueba para FelV es la manera mds efectiva de prevenir la infeccién evitando la
exposicién a gatos infectados por FelV. La American Association of Feline Practitioners
(Asociacion de Atencion de Felinos de Estados Unidos, AAFP) junto con la Academy of Feline
Medicine (Academia de Medicina Felina, AFM) han establecido protocolos para la realizacion
de pruebas para detectar FelV en los gatos (Levy et al, 2001). Se recomienda realizar la
prueba a todos los gatos enfermos, independientemente de los resuftados de pruebas
anteriores, a todos los gatos nuevos que se lleven a una casa, a los gatos en los que se
desconoce el estado en relacion con el FelV y a los que han estado expuestos o tienen un
riesgo afto de infeccién. Ademds, se debe realizar la prueba a todos los gatos antes de
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Tabla 1: Cuadro sinoptico de hallazgos clinicos

Sindromes
neoplasicos

Sindromes de
supresion de la
médula osea

Inmuno
supresion

Enfermedades
inmuno
mediadas

Sindromes
varios

Neoplasias linfoproliferativas
- Linfoma maligno
(timico (foto 2), intestinal, multicéntrico)
- Leucemia linfdtica (foto 3)

Neoplasias mieloproliferativas
- Leucemia eritroide
- Leucemia mieloide

Otros tumores (menos frecuentes)
- Fibrosarcoma
- Osteocondroma
- Neuroblastoma olfativo
- Cuerno cutdneo

Citopenia de una o mas lineas celulares
- Anemia
- Trombocitopenia
- Neutropenia
- Pancitopenia

- Infecciones secundarias: infecciones virales,
infecciones bacterianas, infestaciones parasitarias
(por ej.,, criptococosis, hemobartonelosis,
peritonitis infecciosa felina, toxoplasmosis,
estomatitis, heridas/abscesos crénicos, infeccién
crénica de las vias respiratorias superiores)

- Anemia hemolitica autoinmune
- Glomerulonefritis

- Uveitis

- Poliartritis

- Neuropatia
- Trastornos reproductivos
- Sindrome de debilitamiento del gatito
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(Foto 2) Radiografia
(tordcica) de un
linfoma del timo en
un gato infectado
por FelV.

© Katrin Hartmann

(Foto 3) Citologia
sanguinea de
leucemia linftica en
un gato infectado
por FelV.

© Katrin Hartmann

vacunarlos. Para eliminar por completo el riesgo antes de llevar un nuevo gato a una casa,
se recomienda la realizacion de una prueba de seguimiento al menos 90 dias después de la
prueba inicial o después de una exposicidn potencial a FelV, porque los gatos pueden estar
en una etapa temprana de la infeccién cuando se realiza la primera prueba (Levy et al, 2001).

Los principios generales para realizar pruebas de FelV se resumen en las siguientes 4
declaraciones (Levy et al., 2001):

I. Se debe realizar una prueba para detectar infeccion por FelV a todos los gatos.

2. Los gatos infectados por FelV pueden vivir durante muchos afios. La decision de aplicar la
eutanasia nunca debe basarse exclusivamente en el hecho de que un gato esté infectado.

3. Un resuftado positivo confirmado se debe considerar sdlo una indicacion de infeccion
por retrovirus, no una enfermedad clinica. Las enfermedades de los gatos infectados por
FelV no necesariamente son producto de la infeccién por retrovirus.

4.Ninguna prueba es 100% precisa en todos los casos y en todas las circunstancias; por
lo tanto, todos los resultados se deben interpretar teniendo en cuenta la salud del
paciente y las probabilidades previas de infeccidn.

En la actualidad, se comercializan varias pruebas ELISA y otras pruebas inmuno-
cromatogrdficas ICGA (se trata de pruebas inmunocromatogrdficas fijadas a la membrana
recientemente desarrolladas, que se basan en un principio similar en cuanto al color que
se genera como consecuencia de una reaccién inmunoldgica, pero que tienen un disefio
ligeramente distinto del de ELISA) estdn disponibles como tests rapidos para la clinica.
Tanto las pruebas por inmunofluorescencia (immunofluorescence assays, IFA) como los
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ensayos ELISA/ICGA detectan la principal proteina del FelV, p27, que los gatos infectados
producen en cantidades abundantes; sin embargo, ELISA/ICGA detectan los niveles de p27
libre soluble en plasma o suero, mientras que los IFA detectan el antigeno de p27 en el
citoplasma de las células sanguineas infectadas (principalmente, granulocitos y plaquetas).
Por lo tanto, el resuftado de un IFA sdlo es positivo tras la infeccion de la médula dsea
(aproximadamente 3 semanas después del contacto con el virus). Los resultados falsos
positivos obtenidos con ELISA/ICGA son mds importantes en la actualidad, ya que la
prevalencia del FelV estd disminuyendo, lo cual lleva a que haya valores de prediccién mas
bajos con las pruebas disponibles. La fiabilidad de la prueba (valor de prediccion) depende
de la tasa de infeccidn dentro de una poblacién felina. Los resultados falsos negativos son
poco frecuentes con todas las pruebas y los valores de prediccion negativos son muy altos
(cercanos al 99%) (Hartmann et al, 2001; Hartmann et al., 2007).

Por lo tanto, los resultados positivos se deben interpretar con cuidado y se debe considerar
la realizacion de pruebas de confirmacion. Se debe confirmar cualquier prueba positiva.

Sino es posible realizar pruebas de confirmacion (por gj, aislamiento del virus, PCR) o son
demasiado caras, se debe realizar al menos una segunda prueba en la clinica (que, de ser
positiva, aumenta significativamente su valor de prediccion) para descartar un falso positivo.
La nueva prueba se debe realizar de inmediato y no se relaciona en absoluto con las
diferentes etapas de la viremia; sdlo se realiza para compensar las deficiencias de las prueba.
Las pruebas de confirmacion se deben realizar por lo menos en gatos con un riesgo bajo
antes de tomar una decisidn con respecto al tratamiento con consecuencias importantes
para el gato y el duefio.

El método PCR ha sido adaptado al uso clinico para el diagndstico de infeccion por FelV.
No obstante, los reactivos y protocolos actuales no estdn estandarizados ni validados
(Zenger, 2000). La diferencia de esta prueba es que no detecta el antigeno viral (proteina),
sino las secuencias virales de dcido nucleico (ARN o ADN). Es muy sensible porque el
proceso incluye la amplificacion de las secuencias de FelV para potenciar la deteccién. La
PCR debe realizarse en laboratorios bien equipados con personal capacitado porque una
alteracién minima en la manipulacién de la muestra puede destruir el delicado material
nucleico o introducir cantidades minimas de contaminacidn cruzada, que llevan a resultados
falsos negativos v falsos positivos, respectivamente (Levy, 2000). Ademds, la PCR tiene una
alta especificidad para las cepas. De todos modos, el FelV es un retrovirus y se pueden
producir mutaciones naturales. Una variacién minima de una cepa puede impedir la unién
de los iniciadores, un paso necesario para amplificar el genoma viral. Esos gatos tendran una
reaccién negativa con una PCR especffica, lo cual no quiere decir que no estén infectados.

La PCR soélo tiene valor diagnostico si es positiva.

La indicacion principal para una PCR es la sospecha de una infeccion latente en gatos con
linfomas o sindromes de supresion de la médula sea. En la infeccidn latente, no hay
replicacion viral, por lo tanto, las pruebas que detectan el antigeno viral son negativas. La
PCR también puede ser Util para ayudar a determinar el verdadero estado de gatos con
resultados discordantes obtenidos con otras técnicas. La combinacion de las pruebas de
deteccidn de rutina y las pruebas confirmatorias permitird determinar con precision el
estado con respecto a la infeccién por FelV en la mayoria de los gatos.



Infecciones por retrovirus felinos > Enfermedad |

Gato en;
riesgo

-

Positivo ’

-

- .

Gato con Resultado “falso
FelLV positivo positivo”

Repetir la prueba
.. (ELISA/ICGA) )

{

| ]
Con viremia Con viremia
h Eersistente )\ transitorii)

- -
Positivo‘ Negativo 4

* Inmunosupresion
* Anemia, neutropenia, trombocitopenia
* Linfoma maligno

Prueba de FelV que permita detectar el antigeno
27 libre soluble

ELISA/ICGA

-

Negativo ’

.
Gato con FelV

negativo

Gato no
infectado por
FelV

¥V N
Resultado “falso
negativo”
(muy poco probable)

Repetir la prueba
(ELISA/ICGA)

.
Gato con

infeccion
latente

$ PCR en
Buscar otra médula 6sea
. etiologia )

Tratamiento

El FelV todavia se considera responsable de muchas muertes de gatos domésticos. A pesar
de que la viremia persistente por FelV se asocia con una disminucion de la esperanza de
vida, muchos duefios deciden brindar tratamiento para los muchos sindromes clinicos que
acompafian la infeccion por FelV. En el pasado se intentaron distintos tratamientos con
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agentes antivirales, pero ninguno produjo la cura o la eliminacion completa del virus. Més
auln, los quimioterdpicos antivirales de medicina humana pueden ser téxicos en dosis altas.

» Quimioterapia antiviral:

Se han usado farmacos antivirales de medicina humana para tratar gatos infectados por
FelV, como 3'-azido-2', 3'-didesoxitimidina (AZT). En un estudio en el que gatos infectados
naturalmente por FelV fueron tratados con AZT e interferdn alfa de origen humano por
via subcutdnea en dosis altas, el tratamiento con AZT no llevd a una mejora
estadisticamente significativa de los pardmetros clinicos, de laboratorio, inmunitarios o
viroldgicos (Hartmann et al, 2002). En general, la eficacia terapéutica del AZT en los gatos
infectados por FelV parece ser menos prometedora que en los gatos infectados por FIV.

» Tratamiento inmunomodulador:

Los inmunomoduladores o inductores del interferdn son medicamentos muy usados en
gatos infectados por FelV. Ademads del interferdn, que no sdlo estimula el sistema inmunitario
sino que ademds tiene un efecto antiviral demostrado, estos inmunomoduladores inducen la
sintesis de interferones y otras citoquinas. Se ha sugerido que esos agentes pueden beneficiar
a los animales infectados restaurando la funcién inmunitaria afectada, para que asf el paciente
controle la carga viral y se recupere de la enfermedad.

En el pasado, el interferdn alfa de origen humano se probd y usé principalmente para tratar
gatos infectados por FelV (Weiss et al, 1991; Kociba G. J. et al, 1995). En varios estudios no
controlados se informd de una respuesta favorable en gatos tratados con dosis bajas de
interferdn por via oral (Tomkins and Cummins, 1982; Steed, 1987;Weiss et al, 1991), pero los
estudios sélo incluyeron un ndmero limitado de gatos y son dificiles de interpretar; ya que no
tuvieron grupos de control. En un estudio reciente controlado con placebo, el tratamiento de
gatos particulares infectados por FelV con dosis bajas de interferdn alfa por via oral, sélo o en
combinacién con proteina A estdfilocécica, no produjo diferencias estadisticamente significativas
en el estado de FelV, el tiempo de supervivencia, los pardmetros clinicos o hematoldgicos o
la mejora subjetiva segln la impresién de los duefios en comparacion con el placebo (McCaw
et al, 2001). Mds auin, el uso de un interferon de origen humano podria llevar al desarrollo
de anticuerpos neutralizantes contra el interferén humano y a limitar su actividad.

En la actualidad, el Unico interferdon registrado en Europa (y también en Japon, Australia,
Nueva Zelanda y México) para medicina veterinaria es el interferon omega recombinante
de origen felino. Los interferones son especfficos para cada especie y el interferdn felino
difiere del humano en lo que respecta a su antigenicidad (y, en consecuencia, no provoca el
desarrollo de anticuerpos si se utiliza en gatos). Por lo tanto, aunque el interferén omega felino
se utilice a largo plazo, los gatos no desarrollan anticuerpos. El interferdn omega felino inhibe
la replicacion del FelV in vitro (Rogers et al, 1972). El interferdn omega felino fue evaluado
para el tratamiento de gatos llevados a consufta con signos clinicos asociados con infeccidn
por FelV en el campo (De Mari et al, 2004). En este estudio mutticéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, 81 gatos fueron divididos en dos grupos al azar y fueron tratados
por via subcutdnea con interferdn omega felino (10°U/kg) o con placebo una vez al dia
durante 5 dias consecutivos en 3 series (semana 0, 2 y 8). Los animales fueron controlados
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durante un maximo de | afio para observar la presencia de signos clinicos y la mortalidad.
En el grupo tratado con interferdn omega, las tasas de mortalidad fueron significativamente
mds bajas en comparacion con el grupo placebo

Manejo

Si en un hogar se detecta un gato infectado por FelV, se deben realizar pruebas a todos
los gatos para determinar su estado de FelLV.Si se identifican uno o mds gatos FelV positivos
y el resto de los gatos de la casa son negativos, se debe informar al duefio del peligro potencial
para los otros gatos de la casa y se le debe decir que el mejor método para prevenir la
diseminacion a los otros gatos es aislar a los individuos infectados en otros cuartos y evitar
que el gato infectado interactde con otros compafieros de la casa.
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Enfermedad 2

Infeccion por virus de
inmunodeficiencia felina

Introduccion

Originalmente denominado lentivirus linfotrdpico T felino (FTLV), el virus que causa
inmunodeficiencia en gatos finalmente fue llamado FIV (virus de la inmunodeficiencia felina).
El FIV fue aislado por primera vez en 1986 en Davis, California (EE. UU.) (Pedersen et al,
1987) en felinos que vivian en hogares con muttiples gatos, y que mostraban diversos signos
de inmunodeficiencia pero eran negativos para FelV. Se halld que el FIV es un lentivirus
especifico de las especies felinas que causa un sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) en gatos domésticos. El FIV se distribuye mundialmente en gatos domésticos. En
numerosas especies felidae salvajes se detectan cepas virales estrechamente relacionadas
con el FIV de los gatos domésticos. En algunas regiones africanas, la mayor parte de la
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poblacién de leones se encuentra infectada con este lentivirus estrechamente relacionado
y que reacciona de forma cruzada con el FIV en las pruebas de anticuerpos, pero el virus
parece ser menos patogénico en estos leones, en los que sdlo unos pocos signos clinicos
se hacen aparentes. La mayor diversidad de las secuencias de acido nucleico viral y la
patogenicidad disminuida de las cepas en los felinos salvajes comparadas con aquellas que
afectan a los gatos domésticos sugieren que los félidos no domésticos han convivido con el
virus durante mds tiempo y que las cepas de gatos domésticos parecen haber surgido mds
recientemente desde cepas histdricas no domésticas (Levy, 2000). El FIV comparte muchas
propiedades morfoldgicas y bioquimicas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
pero es antigenéticamente distinto. La patogenia de ambas infecciones virales es similar y se
caracteriza por un periodo prolongado sin signos clinicos. Dadas estas similitudes entre los
2 virus (FIV yVIH), la especie del gato constituye uno de los mejores modelos para estudiar
elVIH y el SIDA en humanos. No obstante, no hay evidencias que vinculen la infeccién por
FIV con cualquier enfermedad humana, incluido el SIDA. Las investigaciones no han logrado
identificar infeccidn en personas que hayan sido mordidas por gatos infectados por FIV o
que accidentalmente se hayan inyectado material que contenia FIV.

Las cepas de FIV aisladas en campo pueden dividirse en varios subtipos segun las diferencias
en la secuencia de una region hipervariable del gen env (envoltura). Hasta ahora se han
identificado al menos 5 subtipos distintos (A, B, C, D, E). En los EEUU. se encuentran
predominantemente los subtipos A y B, pero también se ha informado del subtipo C. En
Canada se identificaron principalmente el subtipo C y algunas infecciones por subtipo B. En
Japdn predomina el subtipo D, pero también estan presentes los subtipos A, B y C. En
Australia y Africa se ha descrito el subtipo A; en Sudafrica, el subtipo B v, recientemente, se
hallé un nuevo subtipo: E. Los gatos europeos estén infectados por los subtipos A, B, C y D
el A es el principal subtipo en los paises nérdicos (por e, Alemania, Paises Bajos), v el B, el
mds importante de los paises del sur (por e}, Italia). Los gatos infectados de manera natural
pueden albergar muttiples subtipos. Experimentalmente, se ha estudiado la superinfeccién
por diferentes subtipos después de la inoculacion secuencial, lo que indica una falta de
proteccion cruzada entre los distintos subtipos. La prevalencia de la infeccién por FIV varfa
del 19 al 30% seguin el pais v la cantidad de gatos que deambulen libremente por la zona.

Etiologia

; » Familia: Retroviridae

» Género: Lentivirus

» Virus de la inmunodeficiencia felina (FIV)
» Retrovirus con envoltura

» Causa inmunosupresion

» Periodo de incubacion largo

» Virus muy labil fuera del gato (susceptible a jabones
desinfectantes, calor; secado)

(Foto 1) Microscopia electrénica del FIV
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Transmision horizontal directa

Peleas
Mordeduras
Sangre
-~ Transmision
Gato con viremia sexual
per5|stente /

Transmision vertical
(poco frecuente en circunstancias naturales)

AL w

In utero, intra partum, infectay

calostro, Iechi/_/ -

Transmision

La transmisién es principalmente horizontal y directa entre gatos adultos mediante
mordeduras durante las peleas (Burkhard, 1998). Las investigaciones epidemioldgicas indican
que la prevalencia del FIV estd influida por el comportamiento; los gatos que deambulan
libremente en dreas de alta densidad de gatos tienen mayores oportunidades de exposicion,
en gran parte porque las heridas por mordeduras son el modo mds importante de contagio.
Por ende, los gatos machos intactos (foto 2) son de alto riesgo, y los machos se infectan entre
2y 4 veces con mas frecuencia que las hembras. La prevalencia es mds alta en gatos aduttos
que en jévenes. La transmisién sexual es posible.

(Foto 2) Gato
macho intacto
infectado por FIV
que perdié una oreja
durante una pelea.

© Katrin Hartmann




ve

Infecciones por retrovirus felinos > Enfermedad 2

La transmisién del FIV de la madre al gatito es poco frecuente pero posible. La transmision
vertical se da principalmente en hembras que se infectan al principio de la gestacion.

La transmision iatrogénica puede ocurrir por medio de jeringas o instrumental
contaminados o mediante transfusiones de sangre contaminada.

Patogenia

Pese a la produccién de anticuerpos y a una fuerte respuesta inmunitaria celular; aparece
una infeccion latente en todos los gatos infectados, y la infeccién no puede ser eliminada. El
sello distintivo de la patogenia del FIV es la interrupcion progresiva de la funcion
inmunitaria normal. El FIV se replica en los linfocitos CD4* y CD8, en los linfocitos B, y en
los macrdéfagos, asi como en los astrocitos y las células de la microglia. Como en el VIH,
algunas cepas de FIV se replican preferentemente en los linfocitos y sdlo mihimamente en
los macrdfagos, mientras que otras cepas se pueden replicar igualmente bien en ambos tipos
celulares. Se cree que la replicacidn en los distintos tipos celulares es responsable de las
distintas manifestaciones clinicas. La replicacién viral en las células de la linea
monocito/macréfago puede derivar en la manifestacion de la enfermedad en el sistema
nervioso central (SNC). Durante la fase temprana de la infeccién por FIV, los depdsitos
principales de células infectadas en la sangre periférica son los linfocitos CD4", pero se
produce un cambio en el tropismo viral hacia los macréfagos. El FIV puede aislarse en los
linfocitos, como muy pronto, entre los dias 10 y 14 tras la infeccién. La viremia aumenta
rdpidamente hasta el dia 21, alcanza el pico entre las semanas 7 y 8, y luego disminuye

GATO PORTADOR DE FIV
DURANTE EL RESTO DE SU VIDA

Dos gatos s Fl gato puede  pj o0 go Signos clinicos
clean y s Mostrar letargo Ve sano

P y y fiebre debido
muerden a FIV otra vez

| | | Sin signos clinicos ;, |

0 [-3 meses 3 meses Muerte
a varios anos del gato
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paulatinamente hasta que la carga viral aumenta otra vez en la etapa terminal. Por el
contrario, cuando el virus alcanza su pico, las células CD4* disminuyen. Dentro de las
primeras semanas de infeccidn, disminuyen tanto las células CD4* como CD8". La linfopenia
inicial es seguida de una fuerte respuesta inmunitaria, que se caracteriza por la produccion
de anticuerpos anti-FIV vy un rebote de linfocitos CD8* superior a los niveles previos a la
infeccion. Esto deriva en una inversidn persistente de la relacion CD4/CD8. Con el tiempo,
los niveles de los linfocitos CD4" y CD8" disminuyen gradualmente.

Ademds de la disminucién cuantitativa de las células CD4", los gatos infectados por FIV
desarrollan una disfuncién de las células inmunitarias (por e}, pérdida de la capacidad de
proliferacion de los linfocitos en respuesta a la estimulacion). Asimismo, puede detectarse
una perturbacion significativa de la produccion de citoquinas que contribuye a la
inmunodeficiencia. Se ha demostrado que la inmunidad mediada por células se ve mds
profundamente afectada que la inmunidad humoral. Las enfermedades inflamatorias
crénicas, las neoplasias, y las infecciones por organismos intracelulares son infecciones
oportunistas mas habituales que las infecciones controladas por anticuerpos. Los gatos
infectados por FIV parecen responder adecuadamente a la vacunacion y con frecuencia
desarrollan una hipergamaglobulinemia policlonal caracteristica de una estimulacién no
especffica de la inmunidad humoral.

Signos clinicos

El FIV rara vez causa la enfermedad por si mismo. La mayorfa de las veces son las
enfermedades oportunistas las que causan los signos clinicos. La infeccion por FIV progresa
através de varias etapas, de manera muy similar a la infeccion por VIH en los seres humanos.
Las etapas clinicas reconocidas en gatos incluyen una fase aguda, una fase clinicamente
asintomatica de duracion variable, y una fase terminal. Se han realizado intentos de definir
el curso clinico de las distintas etapas andlogas a las de la infeccién porVIH; no obstante, en
los gatos a menudo no hay una distincién clara entre las fases, y no todas las fases son
aparentes en todos los gatos.

(Foto 3) Estomatitis
proliferativa en

un gato infectado
por FIV.

© Katrin Hartmann

La fase primaria de infeccion puede caracterizarse por signos clinicos de variada gravedad
como fiebre, diarrea, estomatitis (foto 3), conjuntivitis, uveitis y linfoadenopatia generalizada,
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asi como por cambios en los pardmetros de laboratorio, como linfopenia y neutropenia.
Los signos persisten desde unos pocos dfas a varias semanas antes de desaparecer. La
gravedad de los sintomas de la enfermedad primaria varfa con la edad; los gatos recién
nacidos desarrollan la linfoadenopatia més llamativa y persistente, mientras que los gatos
geridtricos muestran signos minimos de enfermedad, pero progresan con mayor rapidez a
las etapas siguientes. La mortalidad durante la etapa inicial es baja.

Después de la primera etapa, los gatos entran en un largo periodo de apariencia
clinicamente normal (fase latente) antes de progresar finamente a la fase terminal.
Aunque no hay presencia de signos clinicos, durante la etapa latente pueden demostrarse
una disminucidn progresiva de los linfocitos CD4* y de la relacién CD4/CD8 vy, a veces,
hipergamaglobulinemia.

Los gatos con enfermedad parecida al SIDA en fase terminal sufren de infecciones
oportunistas (foto 4), mielosupresion, tumores o signos neuroldgicos.

(Foto 4) Infeccién genital por
Chlamydophila felis debida a
inmunosupresion en un gato
macho intacto infectado por FIV.

© Katrin Hartmann

El lapso de tiempo entre la fase primaria y terminal no ha sido determinado con precision,
pero puede durar hasta 5 aflos o mds. Algunos gatos pueden ser portadores del FIV
durante toda la vida con minimos signos clinicos. No existe un factor que pronostique
actualmente la transicién de la fase asintomdtica a la fase de SIDA, aunque se ha sugerido
que un nivel mads alto de viremia durante la etapa aguda de la infeccidn estd asociado con
una progresion mas rapida a la etapa terminal. El curso de la infeccion por FIV depende
de varios factores, como la edad y la salud del gato en el momento de la infeccidn, la dosis
y via de la inoculacién viral, la cepa del virus y los antecedentes inmunitarios del gato. Como
en la infeccién por VIH, la edad en que se infectd influye en la duracién de la etapa latente.
Los gatitos progresan a la fase terminal mucho mdés rdpido que los gatos adultos. Los
cofactores , como la exposicidn a las infecciones secundarias, también cumplen una funcion
importante en la progresién de la enfermedad.
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LY. FASE AGUDA (dias a semanas)9
el dueno de la -
mascota no
lo nota

diarrea, fiebre, linfopenia, neutropenia

v

FASE LATENTE (afios)

(portador asintomatico — viremia persistente — positivo a anticuerpos)
-

A veces, agrandamiento ganglionar generalizado, anorexia, '

Disminucion de linfocitos CD4+ y relacion CD4/CD8
(a veces hipergamaglobulinemia) )

. 9
FASE FINAL (varios meses a afios)
¢ Pérdida de peso
* Fiebre, anorexia, letargo
* Mielosupresion Por ej., Calicivirus felino - Poxvirus-
Herpesvirus - Papilomavirus- FelV -
PIF - Toxoplasma

(anemia, neutropenia)

* Infecciones oportunistas - Sl - Cryptococcus - Yersinia -
* Absceso cutaneo recurrente, Haemobartonella - Demodex cati -

otitis, estomatitis Microsporum canis - Isospora
* Otras manifestaciones (10% de los gatos)
- Anormalidades neuroldgicas (signos conductuales, nistagmo, ataxia...)
- Enfermedades oculares
- Enfermedades inmunomediadas (artritis, anemia hemolitica autoinmune,
glomerulonefritis...)
- Neoplasia (por ej., linfoma, leucemia) J

Enfoque diagnostico

Las pruebas diagndsticas rutinarias de FIV utilizadas actualmente se basan en la deteccion
de anticuerpos anti-FIV en sangre periférica. Los gatos infectados generalmente desarrollan
grandes cantidades de anticuerpos especfficos de FIV, y el FIV produce una infeccién
persistente de la que los gatos no se recuperan. Por lo tanto, la deteccidon de anticuerpos
especificos de FIV se utilizd eficazmente para el diagndstico en el pasado, y la presencia de
anticuerpos era predictiva de la presencia del virus en gatos de mds de 6 meses de edad.
Sin embargo, esto ya no es asi en los EEUU, dado que una vacuna comercial que salié al
mercado recientemente interfiere con todas las pruebas diagndsticas que detectan
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* Gato macho intacto o gato que vive
® fuera de la casa
* Mayor de 6 afos
* Estomatitis, gingivitis
* Absceso cutaneo recurrente
* Infecciones cronicas o recurrentes
* Pérdida de peso

ELISA (prueba de anticuerpos) u otra prueba
gueba de F por inmunocromatografia

. -

Positivo clinicos y la Negativo
epidemiologia

Segun los signos

. - - -

Gato Resultado “falso Gato negativo Resultado “falso
- . aFIlv ) negativo”
(muy poco probable)

infectado ositivo”
or FIV

Western Blot ‘
| :
. * '
Positivo g Negativo 4 Western
Blot o PCR

» *
Buscar otra
" etiologia )

anticuerpos. Mientras la vacuna se utilice sélo en EE.UU, las pruebas de anticuerpos seguirdn
siendo fiables para diagnosticar la infeccion por FIV en otros paises.

Los anticuerpos anti-FIV pueden detectarse mediante pruebas inmunocromatograficas
como los ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA), ensayos por
inmunofluorescencia (IFA) que utilizan linfocitos infectados con FIV, ensayos de
radioinmunoprecipitacion (RIA) o Western Blot (WB). La inmunotransferencia se acepta
como el estandar de oro para el diagnostico del FIV (Hartmann et al, 2001). El ensayo
ELISA u otras pruebas inmunocromatogrdficas pueden arrojar resultados falso positivos
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por diversas razones, un hecho que es de trascendente importancia en paises con una baja
prevalencia del FIV, como los EEUU.y los paises del norte de Europa (Hartmann et al, 2001).
Los valores predictivos de los resultados positivos o negativos dependen en gran
medida de la prevalencia de infeccion. En paises con una baja prevalencia, los valores
predictivos de los resultados negativos de las pruebas son siempre mds aftos que los
valores predictivos de los resultados positivos. Por lo tanto, todo resultado positivo tiene
que confirmarse con un segundo ELISA o prueba de inmunocromatografia, o incluso
mejor, con una inmunotransferencia, considerado el estdndar de oro para la deteccion de
anticuerpos. Ahora se ha sugerido que la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o
el aislamiento del virus son metodologias de prueba alternativas, especialmente en paises
en los que se utiliza la vacuna. La PCR es un método muy sensible y especifico. De todos
modos, los veterinarios deben ser conscientes del hecho de que la sensibilidad tan alta de
la PCR puede llevar a resultados falso positivos si se produce una contaminacién (incluso
pequefa) durante la manipulacién de las muestras. Debido a la variacion de cepas, la PCR
puede dar un falso negativo en el 30-50% de los gatos infectados. Por lo tanto, la PCR sélo
es fiable en caso de un resultado positivo v si la realiza un laboratorio especializado.

En gatitos menores de 6 meses, las pruebas con anticuerpos deben ser cuidadosamente
interpretadas, ya que los gatitos pueden haber adquirido los anticuerpos anti-FIV mediante
transferencia pasiva en el calostro de madres infectadas o que han sido vacunadas.

En circunstancias naturales, es muy poco frecuente que los gatitos se infecten por sus
madres, por lo que la mayoria de los gatitos que al comienzo tienen pruebas positivas
finalmente se negativizaran cuando disminuyan los anticuerpos maternos.

Tratamiento

Habitualmente el tratamiento consiste en tratamiento de mantenimiento y de las
infecciones secundarias, lo que incluye antibidticos, firmacos antifingicos o antiparasitarios
y rehidratacién cuando hay deshidratacién, posiblemente combinados con terapia antiviral.

El uso de farmacos antivirales todavia es poco habitual en medicina veterinaria, con
excepcion del interferén-o felino, que obtuvo la licencia para medicina veterinaria en
2001-2002 en Europa, Australia, Nueva Zelanda y, mds recientemente, en México. La
mayorfa de los farmacos antivirales que se han utilizado hasta ahora son fidrmacos para
seres humanos (Egberink et al., 199 |; Hartmann et al, 1992, 19953, 1995b), como el AZT
(3'-azido-2', 3'-didesoxitimidina), fosfonoformato, foscarnet, ribavirina. La mayorfa de ellos
son bastante tdxicos para los gatos y causan efectos secundarios frecuentes
(principalmente, mielosupresién v nefrotoxicidad). El AZT, zidovudina, 3'-azido-2',3'-
didesoxitimidina, es el firmaco anti-FIV mds exhaustivamente estudiado. Es un andlogo de
nucledsidos (derivado de la timidina) que bloquea el RT de los retrovirus. Estd integrado
en la cadena del ADN en desarrollo v, por lo tanto, inhibe la nueva infeccién de células.
Se ha demostrado que el AZT inhibe la replicacion viral in vitro e in vivo; reduce la carga
viral plasmdtica, mejora el estado clinico e inmunitario de los gatos infectados por FIV,
aumenta la calidad de vida y puede prolongar la expectativa de vida. En un estudio
controlado con placebo, el AZT mejord la estomatitis en gatos infectados naturalmente.
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Debe administrarse a una dosis de 5-10 mg/kg cada |2 horas por via oral o por inyeccién
subcutdnea. La dosis mds alta debe usarse con cuidado, ya que los efectos secundarios
se desarrollan facilmente. En caso de inyeccién subcutdnea, el producto liofilizado debe
diluirse en solucién isotdnica de NaCl para prevenir la irritacién local. Para la
administracion oral, puede utilizarse jarabe o cdpsulas de gelatina (dosis/peso especifico
de cada gato). Durante el tratamiento es necesario realizar hemogramas con frecuencia
porque la anemia no regenerativa es un efecto secundario habitual, especialmente si
utiliza la dosificacion mds alta. Durante el primer mes se deben realizar hemogramas
completos semanales. Si los valores son estables después del primer mes, un control
mensual es suficiente. Los gatos con supresion de la médula ésea no deben ser tratados
debido al riesgo de anemia potencialmente fatal. En los gatos con insuficiencia renal
crénica concurrente, debe reducirse la dosificacién para evitar la toxicidad ocasionada por
la acumulacion del compuesto. Los estudios realizados en gatos tratados con AZT
durante 2 afios mostraron que el AZT es bien tolerado por la mayorfa de los gatos
infectados por FIV: al comienzo, algunos gatos pueden desarrollar una leve disminucion
del hematocrito durante las primeras 3 semanas, que se resuelve incluso si se continda
con el tratamiento. Si el hematocrito cae por debajo del 20%, se recomienda la
interrupcidn del tratamiento y, en general, la anemia se resuelve a los pocos dfas.
Lamentablemente, como en el caso del VIH, pueden aparecer cepas de FIV mutantes
resistentes al AZT en apenas 6 meses de tratamiento (Hartmann, 2005).

Los interferones son citoquinas y poseen efecto inmunomodulador; pero también poseen
un efecto antiviral al inducir un estado antiviral general de las células que las protege contra
la replicacién del virus.

Se realizé un estudio de campo (De Mari et al, 2004) con el interferon o felino en gatos
infectados por FelV y gatos coinfectados por FelV-FIV. Fue un estudio multicéntrico de
disefio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en 35 dlinicas
veterinarias y que incluyd a |37 gatos. Un grupo recibié el interferon felino a una dosis de
10¢ U/kg de peso corporal, una vez al dia, durante 5 dias consecutivos, repetida 3 veces
en las semanas 0,2 y 8, por inyeccion subcutanea. Ambos grupos recibieron tratamientos
de mantenimiento adaptadas a los signos clinicos (por e€j., rehidratacién, antibidticos).

La eficacia del tratamiento se evalué en un periodo de 4 meses. Los signos clinicos
mejoraron significativamente en el grupo tratado en comparacién con el grupo de control,
pero no hubo diferencias en la tasa de supervivencia de los gatos (De Mari et al., 2004).

Manejo

En todos los gatos debe conocerse el estado de FIV porque la presencia de infeccion por
FIV en un gato afecta su manejo a largo plazo. La mayorfa de los problemas de salud de
los gatos infectados por FIV se deben a infecciones secundarias. Se ha demostrado que
mantener a los gatos infectados por FIV estrictamente aislados y dentro de la casa
prolonga significativamente la esperanza de vida. Las infecciones secundarias no solo
causan signos clinicos en los gatos infectados por FIV, sino que también desempefian una
funcién importante en la progresion de la infeccion por FIV, y los cofactores influyen de
manera sustancial en la evolucién clinica.
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.". Si se diagnostica una infeccion por FIV, deben realizarse consultas de control con el
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veterinario al menos semestralmente para detectar inmediatamente cualquier cambio
en el estado de salud.

Deben realizarse un hemograma completo, perfiles de bioquimica y andlisis de orina cada
afo. Si un gato infectado por FIV enferma, es esencial la identificacién pronta y precisa de
la enfermedad secundaria para permitir una intervencién terapéutica temprana y que el
tratamiento tenga éxito. Deben evitarse los corticoesteroides y otros farmacos
inmunosupresores. Sélo deben considerarse en pacientes en quienes estén claramente
indicados. Se ha demostrado que la griseofulvina causa la supresion de la médula dsea en
gatos infectados por FIV y no debe utilizarse (Shelton et al,, 1990).

Se debe castrar a machos y hembras intactos infectados por FIV para reducir el estrés
asociado con el comportamiento de estro y apareamiento vy el deseo de deambular fuera
de la casa o comportarse agresivamente. Los gatos infectados por FIV asintomdticos
toleran habitualmente la intervencién, aunque debe considerarse la administracién
perioperatoria de antibidticos.

Dado que el virus vive sélo unos pocos minutos fuera del huésped y es susceptible a todos
los desinfectantes, incluso el jabdn comun, unas simples precauciones y los procedimientos
de limpieza de rutina prevendrdn la transmision intrahospitalaria. Los pacientes infectados por
FIV deben ser ubicados en jaulas individuales y de esta manera pueden permanecer en la
poblacidn hospitalaria general.
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Caso clinico |

Tratamiento de rinitis purulenta
cronica en un gato FelV positivo con
interferon omega felino

reciones nasales

as principales:
ourulenta, disnea

Historia

Norbert, un gato British Shorthair macho, de 5,05 kilos de peso
y dos afios de edad que sufrfa de rinitis purulenta y anorexia, fue
llevado a la consulta para su tratamiento. El gato provenia de un
criadero con tres hembras reproductoras, todas debidamente
vacunadas contra panleucopenia, calicivirus, herpesvirus y rabia.
Todos los gatos del criadero eran desparasitados regularmente y
se los alimentaba con pienso completo comercial para gatos.
Norbert vivia con una hembra de tres afios de edad que no
mostraba signos de enfermedad. Ambos gatos vivian en un
espacio donde no podian entrar en contacto con otros gatos. Los
problemas respiratorios de Norbert eran intermitentes. En el
pasado habfa sido tratado repetidamente con antibidticos, lo cual,
sin embargo, sélo habfa logrado mejoras temporales.
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Examen fisico

El examen clinico sélo confirmd temperatura corporal elevada (40,4 °C). La frecuencia
respiratoria era fisioldgica (35/min) vy la frecuencia cardiaca era normal (140/min). La
auscultacion reveld murmullo vesicular exacerbado, mientras que la palpacion sélo
reveld un agrandamiento moderado de ambos ganglios submandibulares. La
caracteristica mas distintiva fue la presencia de secreciones purulentas por las fosas
nasales, que provocaban una inhalacién defectuosa y bloqueo parcial de los senos.

Diagnostico diferencial

En vista de los antecedentes médicos v la indole de los signos clinicos, se sospechd una
infeccién bacteriana de las vias respiratorias superiores. También se considerd una
etiologla viral, especfficamente la posibilidad de una infeccién retroviral con sus
complicaciones consiguientes en forma de infeccidn bacteriana secundaria.

Examenes complementarios

Se le ofrecid al propietario del gato realizar exdmenes complementarios, entre ellos
radiografia de la cavidad tordcica y extraccién de una muestra de sangre para andlisis
hematoldgico y bioquimico y para deteccion de la presencia de antigenos de FelV y
anticuerpos para FIV (Witness® FelV-FIV). La radiografia reveld un patrén pulmonar
intersticial y peribronquial, cuadro clinico potencial de bronquitis o una forma leve de
neumonia intersticial. Todos los pardmetros bioquimicos del plasma sanguineo se
encontraban dentro de los pardmetros fisioldgicos.

Diagnostico

El andlisis hematoldgico reveld leucopenia (leucocitos 4,2 x 10°/ml) con una marcada
reduccién del ndmero de neutrdfilos/granulocitos (en banda O,1 x 10°/ml, segs 0,9 x
10°/ml) y una proporcién llamativamente alta de linfocitos (70%,2,9 x 10°/ml). La prueba
para FelV (antigeno p27) dio positivo, mientras que la prueba de FIV (anticuerpos
gp40) fue negativa. Se recomendd la prueba de deteccidn para el segundo gato que vivia
en el mismo espacio, lo cual se llevd a cabo; los resultados fueron negativos para ambos
virus, FelLV v FIV. Por lo tanto el segundo gato fue vacunado contra FelV. Se extrajo una
muestra de sangre para realizar un andlisis inmunitario y se inicié el tratamiento. El andlisis
inmunitario reveld actividad fagocitica reducida de los neutrdfilos/granulocitos y los
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monocitos en comparacion con los valores de referencia (I 1,5% frente a >40%). Los
pardmetros restantes del perfil inmunitario del paciente, que fueron evaluados mediante
pruebas in vitro (indices de estimulacién por quimioluminiscencia PHA, transformacion
linfocitaria inducida por PWM y ConA, abundancia y razén de las subpoblaciones de
linfocitos CD4*, CD5*, CD8" y CD2I1" vy la concentracidon de inmunoglobulinas e
inmunocomplejos circulantes), se encontraban dentro del rango de referencia. El
diagndstico fue infeccion retroviral por FelV en etapa temprana (es decir antes del
comienzo de la linfoadenopatia generalizada y el dafio irreversible al sistema
inmunitario). En consecuencia, se le recomendd al propietario un tratamiento que
incluia inmunoterapia con interferén omega felino (rFelFN).

Tratamiento

Se aplicaron inyecciones de rFelFN-w de acuerdo con el protocolo recomendado: 5
millones de unidades (I MU/Kg) los dfas O, I, 2,3 y 4, luego los dias 14, 15,16, 17,18y
los dias 60, 61, 62, 63 y 64 (3 series de 5 inyecciones SC). Todas las inyecciones se
aplicaron por via subcutanea.

Los antibidticos inyectables (amoxicilina con dcido clavuldnico - Synulox® (Pfizer), 25
mg/kg peso corporal, 2 veces al dfa, SC) se administraron entre el dia O y el dfa 9.

Resultados y seguimiento

El estado clinico del gato mejoré después de la primera serie de inyecciones de
rFelFN-w. Las secreciones purulentas desaparecieron por completo y, al mismo tiempo,
mejord la respiracion del gato. Su estado general mejord y la ingesta de alimento
aumento significativamente. El antigeno p27 de FelV estuvo presente en la sangre
periférica incluso al final del tratamiento. De los pardmetros inmunitarios controlados,
la actividad fagocitica reducida también estuvo presente al final del tratamiento. No
obstante, la cifra de leucocitos en sangre periférica volvié al nivel fisioldgico ya al final
de la primera serie de inyecciones de rfelFN-w, y después de la segunda y tercera serie
de inyecciones aumentd todavia mds (leucocitos 6,0, 10° y 149 x 10°/ml). Tras la
primera y segunda serie de inyecciones de rfelFN-w, la proporcién relativa de linfocitos
periféricos también disminuyd con éxito (linfocitos 69% y 49%). En la actualidad (6
meses después del final del tratamiento), el gato todavia tiene buen estado de salud.
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Conclusion

Norbert se presenté como un paciente con rinitis purulenta recurrente, para
la cual el tratamiento antibiético sélo habia logrado tener éxito temporal. Las
pruebas de laboratorio confirmaron que Norbert era FelV positivo y revelaron
cambios en la cifra de leucocitos y en las proporciones de las poblaciones
individuales, en particular una neutropenia marcada y una linfocitosis relativa.

Las inyecciones de interferon omega felino (rFelFN-w) en tres series, de
conformidad con el protocolo recomendado, tuvieron como resultado una
mejora rapida y permanente del estado respiratorio del paciente, asi como
una mejora de su perfil hematologico.

Mas aun, no se detecté una disminucion de la actividad mediada por células del
sistema inmunitario, a pesar del estado FelV+, en el gato tratado con rFelFN-o.




Infecciones por retrovirus felinos > Caso clinico 2

Yves Charlot - DVM

Gabinete Veterinario de Berges du Rhéne
Vissigen 36, 1950 Sion, SUIZA %

Correo electrdnico: ycharlot@bergesdurhone.ch g

Caso clinico 2

Control de una infeccion
retroviral sintomatica en un gato tratada
con interferon omega felino

Raza:
Europea

Sexo:
macho

Edad:
5 afios

> de la consulta:

exia, pérdida de
peso, debilidad

as principales:
exia, estomatitis

Case History

Néron, un gato macho Europeo grande de 5 anos de edad, se
presentd con anorexia y pérdida de peso. Su propietario noté el inicio
de la anorexia 5 dias antes de la consulta. No obstante, este gato de
mal cardcter y semisalvaje habia sido vacunado y desparasitado
previamente en una jaula de contencién. Cuando era pequefio habfa
dado negativo para la prueba de FelV. Néron no habia sido castrado.

Para esta consulta, el propietario no tuvo dificultades para atraparlo
y llevarlo al consultorio, lo que hace suponer un avanzado estado de
cansancio. De todos modos fue necesario sedarlo para llevar a cabo
el examen fisico.
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Examen fisico

El estado general del animal no era bueno: estaba escualido y pesaba solo 4 kg (gato alto,
foto ). Estaba muy deshidratado. Su temperatura rectal era de 39,1 °C.

El interior de la boca presentaba estomatitis severa.

(Foto ) Néron, gato
macho de 5 afios,
raza europea
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Diagnostico diferencial

Debido a los antecedentes del paciente (gato entero v asilvestrado) sélo se consideraron
etiologfas infecciosas, en particular infecciones retrovirales felinas. El prondstico fue grave
debido a la deshidratacion y el mal estado general.

Examenes complementarios

Se extrajo sangre para pruebas seroldgicas y antigénicas para retrovirus felinos (FeLV y FIV)
mediante una prueba rdpida realizada en consultorio: (Witness® Fel V-FIV). Los resultados
fueron los siguientes:

* negativo para FelV

* positivo para FIV
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El hemograma reveld leucocitosis: 23.000 leucocitos / mm® (73% neutrdfilos, 6%
eosindfilos, 09 basdfilos, 2% monocitos, 19% linfocitos). La hematologfa no reveld anemia:
los eritrocitos (7,57 x 10° cifra de eritrocitos / mm?®) v las plaquetas (275 x 10° / mm’) se
encontraban dentro del rango normal.

Todos los pardmetros bioquimicos estaban dentro del rango normal (BUN, creatinina,
proteinas totales, glucemia, fosfatasa alcalina, ALT)

Diagnostico

De acuerdo con los signos clinicos y los resultados de la prueba de FIV se concluyd que
Néron habfa alcanzado la etapa sintomatica de infeccion por FIV. De todos modos, no
podian excluirse otros tipos de infecciones concomitantes.

Tratamiento

Las inyecciones de interferon omega felino (rFelFN-w) se aplicaron de acuerdo con el
protocolo recomendado: 4 millones de unidades (I MU/kg) los dias O, I, 2,3 vy 4, luego los
dias 14, 15, 16, 17, 18 y otra vez los dias 60, 61, 62, 63 y 64 (es decir 3 series de
5 inyecciones). La primera inyeccién se aplicd de manera intravenosa, y las posteriores por
via subcutdnea (segin recomendacion del fabricante). Las administraciones de rFelFN- o
se realizaron junto con una inyeccién de amoxicilina de accién prolongada.

Siempre fue necesario el uso de una jaula de contencion.

Resultados y seguimiento

El estado general de Néron mejoré muy rapidamente después de la administracion del
interferon. Néron comenzd a comer otra vez v a jugar como solia hacer. Su propietario
lo considerd curado ya en la segunda serie de inyecciones (2 semanas después del
comienzo del tratamiento).

Hoy, 3 afios mas tarde, Néron aun estd vivo y en buen estado.
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Conclusion

Aunque Neéron llegd en estado critico, las inyecciones de interferon omega
felino, segtin el protocolo recomendado, llevaron a una pronta mejora del estado
general de este gato FIV positivo con sintomas clinicos. El propietario de la
mascota noto una rapida mejora del apetito y el comportamiento general de su
gato (capacidad para jugar de nuevo).

Aun mas, tres anos después del comienzo del tratamiento y a pesar de un estilo
de vida desapacible, este gato permanece sano y continta disfrutando de la vida.

Nota de editor cientifico: la rdpida mejora del apetito y de la capacidad de jugar y acicalarse
nuevamente después de la administracion de interferdn felino se ha observado tanto en estudios clinicos
como en campo, en gatos sintomdticos infectados por FIV ylo FelV.




“AID3 'DSId ‘WnISOGLUAS -] [PUONDUIRY| 4/
BILUBUE IO BULIBYNS STED PAID3JUI Al4 JO/PUE ATo4 (sodlwUR Al4 UOD SOIES A ATTo-) BIDUSAIAISANS B] SP OARBIJIUSIS OJUSUINY/ o

Jo uopzndod v Uo UoIRL31U| ESRUIQ) SUjR4 JURIGWOII B JO SPRIS | SopiLUgUR SOFES UD OJIDOTRLLRY A SOID0.LS S B B| 3P OAFEDYIUSIS OJusLNY e

(+007) 'v 4anbues 32 Lel 2Q « ) )
2851153 PO Lo AT ‘(osse A o3sn( ‘oynade ‘Ojusiweiiodwod

'SJD JFELLOYAWAS PIPRJUIOIAL/ATR PUE PRI [op epide. eIOfowW) BPIA Sp PEPIED B SP BAIJRIYIUSIS BIOR|A °
-AT24 UO UoUaLIBIU| B3aW(Q) SUlje4 JUBLIGUIODRU JO SPa dnnadelay | ' ' : . . A .
(¥000) e 303 el 20 ‘SOIDI4IN3d

VS PUDJS] DL WNISOGUIAS ¥ef]
'SED PaYIRJUI-A|{ JO/pUB AR [|i JO SUSis [eaiuld
PUB [BAIAUNS S} UO UOUSHRIU| BB SIS JUBUIGUIODAU  JO ST

SSUODDSAUI G 8P BUSS .7
(2007) 2 2 M Hely 3 *

ISEDURIRPY 4

uaiq uopuodsal | >

9
O
O
O

+=
O

o
A
(7]
(¢]

=

L
(%]
>

=
3
—~
)
[O)
| 58
o
(o]
(a
(%]
()
c

.0
(9]
(9]

QL

=

‘N4 uo> eides) eied sojepipued P ((WW/,Q | ) SOID0LIS 3P BUD > G
souang Jss ou Uapand AMEE\DO_DV (SoPaLB 3p e4)
P o%o» .t ) S-cLEs 9P ShiPUY SOUOIDIBAUI G O SLISS., |
- — e O 70 00
— W N PR
L i’ 5

'SeLIES9D3U UOS IS SSUOIDIRAUI G
Op SOLI9S SBU A OLIBULID}SA [0 Jod sopezieal , ]
saJe|n3au SISI[EUB UOD [ENPIAIPUI OJURILUINGSS ,

SODIUID SBWIOIUIS SO| ©

ualq uepuodsay sauainb eued opejdepe ODRWOIIS OJUSILEIRI} +
SSUOI239AUI G Op QLSS .7 sAep SAIND3SUOD G 40} DS BIP/SM/NIA |

OUl[3} BSSWO UQURLIRIUI :[EIDIUl 0]02030.g

Protocolo

OUu||9} B33WO UOJ3}JUl Sp 0]02030.d :BUI|3} [BAIACIIDI UOIIIJYU|

85



86



Infeccion por
calicivirus
felino




88
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Enfermedad

Infeccion por calicivirus felino

Introduccion

La infeccidn por calicivirus felino estd asociada a la gingivoestomatitis aguda y crénica en la
especie felina. Aparte de su papel especifico en esas infecciones orales, el calicivirus felino
también esta involucrado en el llamado complejo de la “gripe felina" vy en la estomatitis
recurrente observada con frecuencia en gatos inmunodeficientes con infeccién persistente
por los virus de leucemia felina o inmunodeficiencia felina (FelV o FIV). También estd asociada

con cojera en gatitos y con una enfermedad virulenta generalizada reconocida recientemente
en los EEUU.y en el Reino Unido (Thiri, 2002).

Etiologia

» Familia: Caliciviridae

» Género: Vesivirus

» Calicivirus felino (FCV)

» Alta tasa de mutacion, diversidad antigénica

» Virus ARN pequefio y sin envoltura

» Pertenece al grupo de patdgenos responsables el complejo de
la “'gripe felina”.

> Virus altamente citolftico.

» Persiste en el ambiente alrededor de | semana; sensible al
hipoclorito sédico (lejfa doméstica comuin).

© Virbac

(Foto 1) Infeccidn por calicivirus felino — observacion por microscopia electrénica
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Transmision

Fuente: gatos con infeccion aguda o crénica
» Directa: “gato a gato” (via oronasal)
» Indirecta: por contaminacién del ambiente (por €j., comederos)

Gato

sano

Infeccion primaria :

Multiplicacion virica
Incubacion 3-4 dias

* Transmision virica
‘ ‘ Cambio de estado

Excrecion oral
y nasal /30 dias

Excrecion

Gato con infeccion croénica Gato con infeccién aguda

{
I5 - 20% portador
. cronico de por vida )
. 50% portador ' : o
crénicg 175 gl'as ’ Respuesta inmunitaria

Eliminacion

del virus
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(Foto 2) La infeccién
aguda por cdlicivirus
se caracteriza por
lesiones orales
definidas como
palato-glositis: en
este caso, las Ulceras
son visibles en la
lengua,
especialmente en la
parte marginal y en
el paladar.
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Patogenia

Después de la infeccion de la orofaringe, la actividad citolitica del virus provoca la formacion
de vesiculas y ulceras en la cavidad oral (foto 2). El virus se disemina localmente en el
tracto digestivo, las vias respiratorias y los ojos (Gaskell y Dawson, 1994). La viremia se
produce de 3 a 4 dias mds tarde y el virus se distribuye por todo el cuerpo con
aislamientos informados, por ejemplo, en el cerebelo, membrana nictitante, rifidn, ganglios
y pulmones, pero esencialmente regresa a la mucosa oronasal y a los ojos. Las
articulaciones pueden verse afectadas en gatitos que presentan sinovitis aguda. La
neumonia primaria es poco frecuente y se debe a la diseminacién directa de pequenas
gotitas infecciosas al interior de los pulmones. El virus ejerce un efecto necrético sobre las
células epiteliales: aparecen vesiculas y se forman Ulceras con infiltracion de neutrdfilos.

Punto de multiplicacion virica
primaria en la orofaringe.

* -
DISEMINACION LOCAL VIRAEMIA

Otras
localizaciones:

Cavidad oral: . .
lengua, paladar articulaciones (en
. gatitos), pulmones,
. . membrana nictitante,
> Nariz: ' rifén, cerebelo,
epitelio nasal '
Ojo: '
- conjuntiva )

ganglios.

20
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La inflamacion intensa estd asociada con fiebre, que generalmente evoluciona de manera
bifésica, con un pico 24 horas después de la infeccion y un segundo pico de 4 a 7 dias después.

El calicivirus felino muestra un alto grado de variabilidad antigénica. Un gato puede
infectarse sucesivamente con varias cepas virales y cada infeccién puede estar asociada a
signos clinicos.

Las cepas hipervirulentas han sido asociadas en los EE.UU. y el Reino Unido con una alta
tasa de mortalidad precedida por signos clasicos de infeccion por calicivirus, pero también
con edema subcutdneo, niveles variables de ulceracion de la piel, neumonia intersticial y
necrosis en higado, bazo y pancreas (Coyne et al, 2006). Este trastorno clinico se ha
observado en Europa, aunque con una ocurrencia esporadica.

La estomatitis crénica se asocia con una infeccion crénica de las amigdalas, ulceracién
proliferativa de las criptas amigdalinas y secrecion continua de saliva.

Signos clinicos

La enfermedad aguda se caracteriza principalmente por lesiones ulcerativas orales e
hipertermia. La rinitis y la conjuntivitis estdn asociadas con secreciones oculonasales
(foto 3). Por lo tanto, el calicivirus es uno de los patdgenos responsables de la “gripe
felina”. La gravedad de los signos clinicos puede variar considerablemente, desde una
afeccion leve a una enfermedad aguda. La enfermedad se resuelve de 2 a 4 semanas.
Con poca frecuencia, el calicivirus felino puede inducir otras lesiones: neumonfa o cojera
en gatitos (Hurley y Sykes, 2003).

La enfermedad generalizada virulenta se observa esporddicamente en los EEUU. y el Reino
Unido. Los gatos afectados por este sindrome grave presentan fiebre, edema cutdneo,
dermatitis ulcerosa, anorexia e ictericia. Los gatos afectados sufren una tasa de mortalidad del
50% (Coyne et al, 2006).

(Foto 3) La infeccion
por cdlicivirus es un
componente de la
“gripe felina”;
ademds de lesiones
orales, también
puede haber rinitis.

Courtesy: Guy Camy

La enfermedad crénica se limita a la cavidad oral, con Ulceras recurrentes. La asociacion con
el FIV puede ser responsable de una estomatitis crénica, y es dificil de tratar debido a la
inmunodeficiencia.
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Debe diferenciarse la enfermedad aguda posterior a la reinfeccion de la infeccién crénica.
En este caso, el gato que previamente habia sufrido una infeccion por calicivirus aguda se
encuentra enfermo otra vez, con los mismos signos clinicos agudos, pero reducidos, debido
a la inmunizacién previa.

Infeccion aguda por calicivirus

Incubacion:
3 - 4 dias

Signos sistémicos 4 Signos locales J

t - - .

Ulceras bucales:

Hipertermia Epifora, Secreciones
. L lengua, paladar,
Anorexia Conjuntivitis nasales y . R
iy hipersalivacion
Postracion moderada estornudos

(después de
4 -14 dias

‘. ’ :

- .
Diarrea ‘

Recuperacion en
2 — 4 semanas

Infeccion cronica por calicivirus

Estomatitis
' cronica ) '

Inflamacion
proliferativa con ulceras
(especialmente en las
criptas amigdalinas).

Gingivitis crénica
Faringitis cronica
Palatoglositis crénica
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Enfoque Diagnostico

Tialismo, Ulceras orales, secreciones nasales (oculares

Sospecha clinica
> R -

Lesiones agudas esiones recurrente
* PCR en tiempo
real (ARN viral -
Forma aguda . Forma cronica -

. -
H'SORadO Prueba de
Hisopado orofaringeo, orofaringeo retrovirus: serologia

(especialmente en los

arcos palatoglosos)
cada semana durante
de 4 a 6 semanas

nasal y conjuntival
- cepillado citolégico (;FCV?)

de FIV, antigenemia
de FeLlV o PCR e
" tiempo real

* - -
Negativo Positivo ’ FeLV/FIV- FeLV/FIV+

{Vacunado!? Infeccion
& por calicivirus
felino

Buscar
otras
enfermedades

No: falso
negativo

Si: verdadero
negativo

Infeccion por
retrovirus: la
accion depende
del pronéstico

3 Repetir el hisopado
orofaringeo

Buscar otras
enfermedades

Tratamiento meédico

El Unico producto antiviral disponible que se podria aplicar para tratar una infeccién por
calicivirus es el interferon omega felino recombinante. Es posible que este tratamiento
reduzca la gravedad de las lesiones agudas y prevenga el establecimiento de una infeccion
cronica. También se puede utilizar para mejorar las condiciones clinicas de los gatos que
sufren de lesiones orales crdnicas, a menudo asociadas con calicivirus felino.

Por lo general, los antibidticos de amplio espectro pueden prevenir las infecciones
bacterianas secundarias, especialmente en casos graves. Deben utilizarse antibidticos con
buena difusién en la cavidad oral.
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Los gatos infectados deben permanecer en un ambiente calido, con suficiente humedad.
La deglucién de alimentos y liquidos puede dificultarse debido a las lesiones bucales. La
alimentacién debe adaptarse al estado del gato: alimentos sabrosos y semiliquidos. Si el gato
estd deshidratado, estd indicada la rehidratacion por medio de administracién parenteral.

Control en hogares con muchos gatos

Los gatos de compafia no destinados a la cria estdn menos expuestos a la infeccién por
calicivirus. No obstante, deben tomarse medidas médicas e higiénicas si dichos gatos van a
ser llevados a una residencia felina.

La prevencion de la infeccion por calicivirus en criaderos es casi imposible debido a la
distribucion generalizada del virus, su variabilidad, su facil transmisién de gato a gato y a la
presencia de portadores crénicos. Ain mds, la vacunacion regular puede controlar la
enfermedad pero no la infeccion. Los anticuerpos maternales protegen a los gatitos de la
enfermedad grave pero no de la infeccién durante un periodo variable, de 3 a 9 semanas.
Por lo tanto, el calicivirus estd presente en la mayorfa de los criaderos de manera continua.

En los criaderos, las medidas higiénicas pueden prevenir parcialmente la diseminacién de
la enfermedad a los gatos vecinos: aislamiento, limpieza de comederos y otros materiales,
y examen clinico cuidadoso de los otros gatos para identificar y retirar a los que estén
comenzando a enfermar. Mds especificamente, los intentos para mantener los criaderos
libres de la enfermedad incluyen la necesidad de tomar precauciones al introducir a un
gato. Debe retirarse todo gato afectado clinicamente. Durante un periodo de cuarentena
de tres semanas, se realizan tres pruebas semanales para identificar gatos con infeccion
aguda o cronica. También pueden tomarse dichas medidas en colonias infectadas para
evitar la introduccion de nuevas cepas de calicivirus.

En las residencias, los gatos deben permanecer en cubiculos separados por paredes que no
puedan saltar Cada gato debe tener su comedero y demds materiales individuales. El alimento
debe prepararse en un drea separada. Deben desinfectarse las manos entre cada visita que
se realice al cubiculo. Los gatos deben tocarse lo menos posible. Si un gato muestra signos
de infeccidn por calicivirus, debe ser retirado y ubicado al final de una fila. Siempre se deben
visitar los cubiculos en el mismo orden. Cuando una jaula o cubiculo se encuentre vacio, debe
desinfectarse con los productos habituales antes de admitir a otro gato.

Referencias seleccionadas T

» Coyne KP, Jones BR, Kipar A, Chantrey |, Poerter CJ., Berber FJ.,, Dawson S, Gaskell RM,, Radford A.D. (2006) Lethal
outbreak of disease associated with feline calicivirus infection in cats. Vet. Rec,, 158, 544-550.

* Hurley KF, Sykes J.E. (2003) Update on feline calicivirus: new trends. Vet. Clin. North Am. Small Anim. Pract. 33,759-772.

* Thiry E. (2002) Calicivirose féline. In: Virologie clinique du chien et du chat, Collection virologie clinique, Editions du Point Vétérinaire,
98-104.
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Casos clinicos

Uso del interferon recombinante felino
(rFelFN) en el tratamiento de infecciones
de las vias respiratorias superiores

Raza:

_ Tres gatos Maine Coon provenientes del mismo criadero fueron
Maine Coon

derivados a la clinica; todos los gatos de ese criadero eran vacunados
Sy frecuentemente contra panleucopenia, calicivirus y herpesvirus, y
i iee | henieer  eran negativos para FIV/FelV.

Edad:
2y 3 afos

Gato |

vo de la consulta:
O extremadamente

S EEREES)  Historia

omas principales:
stornudos cronicos
EsIVOS, Ssecreciones
25 mucopurulentas,
as linguales graves

El primer gato, Franklin, era un macho de 3 anos de edad con
antecedentes de infeccién de las vias respiratorias superiores
(URTI), pequefias Ulceras bucales y fiebre. En ese momento, el gato
estaba siendo tratado con enrofloxacina.
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Examenes fisicos y complementarios

Dos semanas mds tarde, trajeron a Franklin con una URTI recurrente asociada con
anorexia, gingivitis, linfoadenopatia submandibular e ictericia. La hematologfa (hemograma)
no mostrd particularidades pero la bilirrubina y la ALT estaban elevadas (tabla I, Franklinl).
Se comenzd con fluidoterapia y antibidticos (metronidazol y enrofloxacina). Sin embargo,
tres dias mds tarde, la bilirrubina habfa aumentado ain mds, asi como la ALT y la FA (tabla
|. Franklin2). Los &cidos biliares estaban elevados en suero (tabla I. Frankiin3). El perfil de
coagulacion mostré unTTPa (tiempo de tromboplastina parcial activada) prolongado y una
disminucion moderada del fibrindgeno, con TP (tiempo de protrombina) y plaquetas
normales. Las radiografias abdominales eran normales. La ecografia abdominal mostrd
dilatacion del colédoco y la vesicula biliar; con engrosamiento de la pared (foto /). El
pancreas estaba agrandado e hipoecogénico, y los ganglios regionales estaban agrandados.
Estos hallazgos sugerfan colangiohepatitis y pancreatitis. Se agregd acido ursodeoxicdlico a
la pauta terapéutica. Tres dias después, Franklin desarrollé polipnea, tos vy disnea. La
repeticion del perfil de coagulacién mostrd un valor alto de productos de degradacion de
la fibrina, disminucién de la ATIII (antitrombina Ill), plaquetas bajas, TTPa y TP elevados. Se
formuld un diagndstico tentativo de coagulacion intravascular diseminada (CID) y/o
tromboembolia pulmonar.

SPEDALIER] FRAHCLIN, 3 A

(Foto 1) Ecografia
abdominal que
muestra dilatacién
del colédoco y

de la vesicula.

© Stefano Bo

Diagnostico

A pesar del tratamiento, el estado de Franklin se deteriord aun mas, y el propietario optd
por la eutanasia.

Se llevd a cabo un examen post mortem (foto 2). Los resuftados histopatoldgicos revelaron
hepatitis perivascular difusa con presencia de linfocitos, células plasmaticas y escasos neutrdfilos;
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(Tablal [ Frankiin | Franicin2| Frankiin)

AST (0-40 U/L) 72 99 [12
ALT (10-80 U/L) 190 200 240
FA (0-90 U/L) 98 120 162
GGT (0-7 UIL) 2 3 7
Bilirrubina total (0-0,3 mg/dl) 09 15 1.7
Creatinina (<2 mg/dL) 1,7 [,4 8
BUN (5-30 mg/dL) 22 20 2|
Glucosa (75-130mg/dL) 137 82 )
Amilasa (70-1590 U/L) 1335 1400

KT (32-55 mEq/L) 48 4,6 54
Nat (145-158 mEq/L) 154 146 145
Cl (108-128 mEg/L) 122 19 [R[¥7
Catt (72-12 mg/dL) 85 76

P (4-8 mg/dL) 44 4.8

Proteinas totales (5,5-8 g/dL) 8,5 7

Albimina (2.5-4 g/dL) 3 38

Acidos biliares en ayunas (0-2.2mcmollL) — — 46

Acidos biliares posprandiales
(0-12.6 mcmol/L) - = 108,2
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necrosis, edema, y hepatopatia vacuolar con degeneracion hidrdpica, hiperplasia biliar y
estasis. También se informd la presencia de congestion y edema pulmonar difusos con
hemorragia alveolar y dreas enfisematosas, y de infiltrados linfoplasmocitarios
periglandulares (bronquiales) multifocales e hiperplasia de neumocitos tipo Il En los
ganglios mesentéricos, se detectd deplecidn linfatica e histiocitosis sinusal. Se hallo necrosis
multifocal en el bazo. Se establecié un diagndstico definitivo de colapso respiratorio,
edema pulmonar y colangiohepatitis linfoplasmacitica.

La PCR en tiempo real realizada en tejidos (higado) y la neutralizacién sérica fueron
positivas para calicivirus.

(Foto 2) Franklin: la
necropsia mostré
afectacion difusa

al higado.

© Stefano Bo

Gato 2

Historia

El segundo gato era Hope, una hembra de 2 afos. Fue derivada con antecedentes de
estornudos, anorexia, disnea y niveles elevados de ALT hepdtica, FA y bilirrubina (tabla 2. Hope [).
Examen fisico

En el examen fisico estaba deshidratada y deprimida. Se detecté un aumento de los ruidos

respiratorios superiores. La palpacién abdominal indicd la probabilidad de ganglios
mesentéricos agrandados.
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AST (0-40 U/L) 212 139 51 20 55
ALT (10-80 U/L) 656 710 199 236 12
FA (0-90 U/L) 120 102 100 100 87
GGT (0-7 UIL) 4 2 3 5 I
Bilirrubina total (0-0.3 mg/dl) 07 12 04 1,0 02
Creatinina ( <2 mg/dL) 08 |4 1,3 1,6 [
BUN (5-30 mg/dL) 15 19 21 22 13
Glucosa (75-130mg/dL) 87 96 121 90 78
Amilasa (70-1590 U/L) 17925, 151 1321 1536 1456
K+ (3.2-5.5 mEg/L) 38 47 41 4 41
Na+ (145-158 mEqg/L) 148 150 145 149 152
Cl (108-128 mEq/L) 120 [ 17 12 16
Cat+ (72-12 mg/dL) 9.5 92 89 A 9
P (4-8 mg/dL) 44 55 41 30 33
Protefnas totales (5.5-8 g/dL) 75 74 72 7 7S
Albdmina (2.5-4 g/dL) 2,7 26 30 36 32
y-globulina % — 376 — 311 —
y-globulina (0.8-2.9 g/dl) — 2,78 — 24 —
Acidos biliares en ayunas

(0-22memol/L) — 24 —~ = G
Acidos biliares posprandiales

(0-12,6 mcmol/L) = 22 —
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Examenes complementarios y diagnostico

El hemograma v el panel de coagulacién fueron anormales con hematocrito = 27%; TP y
TTPa elevados y fibrindgeno disminuido y D-dimeros levemente elevados. Los leucocitos
mostraron linfopenia y monocitosis. Los perfiles bioquimicos revelaron enzimas hepaticas y
bilirrubina elevadas (tabla 2. Hope2). La electroforesis de proteinas séricas revelé gammapatia
policlonal leve (foto 3). Las radiografias de tdrax fueron normales. La ecografia abdominal
mostré dilatacion y tortuosidad del colédoco; pancreas hipoecogénico y agrandado con
mdrgenes irregulares; ganglios mesentéricos agrandados y levemente hipoecogénicos. Estos
hallazgos sugirieron una colangiohepatitis, pancreatitis y linfoadenopatia. Se realizd citologia de
las secreciones nasales para determinar la presencia de Cryptococcus neoformans; los
resultados fueron negativos. La PCR en sangre para coronavirus felino (FCoV) fue negativa.
La PCR para calicivirus a partir del hisopado orofaringeo fue positiva.

(Foto 3) La ' trotoress et s

. Y Peasionl * o OATTO CANE
electroforesis sérica Adbumina 383zl Abamine  Eead g 2ads o
de Ho 6 adta 1 G T2 wm 5295 08

pe mostro un et nom R 0308 Da oo
g 278 O arviena 0.8 2.9 gl a8 08 g

aumento de la
fraccion de ORI G ey TR

SE-T.6 ghan S8 7.8 g
y-globuling. | ===

Tratamiento

Hope recibié tratamiento con liquidos, cefalexina y doxiciclina, y propionato de fluticasona
por via inhalatoria. También se le administré interferdn felino (rFelFN-w) a | MU/Kg/dia
SC durante 5 dias, repetidos tres veces con intervalos de |5 dfas, luego una solucién de |
ml 5x10* U/kg por via oral, en dias alternos, durante | mes.

Resultados y seguimiento

Un mes después el perfil de coagulacién de Hope todavia era anormal. Los pardmetros
bioquimicos mostraron una mejora, con la bilirrubina total dentro del rango normal, pero
la ALT todavia estaba elevada en 710 UI/L.
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Ocho meses después, Hope presentaba un buen estado clinico con secreciones nasales
bilaterales leves y estornudos esporddicos. El perfil bioquimico mostrd una mejora en los
valores de las enzimas hepdticas (tabla 2. Hope3).

Gato 3

Historia

El tercer gato era Flipper, un macho de 3 afos. Presentaba antecedentes de estornudos
y resoplidos sin ninglin otro signo clinico.

Examen fisico

En el examen fisico el estado general de Flipper era bueno, pero estaba letargico,
estornudaba frecuentemente, y tenia estertores y secreciones nasales mucosas bilaterales.
Tenfa lesiones visibles en los margenes laterales del hocico.

Examenes complementarios y diagnostico

El hemograma y la bioquimica fueron normales con excepcion de un leve aumento de la
ALT, FA v AST (tabla 2. Flipper!). Las radiografias de térax fueron normales. La ecografia
abdominal estaba dentro de los limites normales. Se realizé una citologfa de las secreciones
nasales para evaluar la presencia de Cryptococcus neoformans y fue negativa. La PCR en
sangre para FCoV fue negativa; la PCR para calicivirus fue positiva en la muestra de
hisopado orofaringeo.

Tratamiento

Flipper recibié tratamiento con liquidos, cefalexina y doxiciclina, y propionato de fluticasona
por via inhalatoria. También se le administrd interferon felino (rFelFN-w) a | MU/Kg/dia
SC durante 3 dias, repetidos tres veces con intervalos de 15 dias, luego una solucion de
I ml 5x104 U/kg por via oral, con un dia de por medio durante | mes.

101



102

Resultados y seguimiento

Ochos meses mas tarde el paciente estaba en buen estado clinico, excepto por una
gingivoestomatitis cronica persistente (tabla 2. FlipperZ) (foto 4). Los resultados de la
bioguimica fueron normales.

(Foto 4) Flipper
presentaba
faucitis/periodontitis |
ulceroproliferativa |
cronica.

© Stefano Bo

Discusion

La lista de los problemas era similar en los tres gatos, con antecedentes iniciales de
estornudos progresivos o intermitentes crénicos, estertores, y secreciones nasales
mucopurulentas unilaterales o bilaterales, sin evidencia de enfermedad ocular; seguidos
de anorexia, enfermedad hepdtica con enzimas hepdticas elevadas, desarrollo de signos
pulmonares y CID, colangiohepatitis, sospecha de pancreatitis y agrandamiento de
ganglios linfaticos mesentéricos. Los signos clinicos iniciales de URTI vy las dlceras
linguales graves presentes en Franklin eran compatibles con infeccion por calicivirus.
El estado clinico de estos gatos infectados era grave, con anorexia debida al dolor de
la cavidad oral y a la fiebre.

Todos los pacientes desarrollaron enfermedad hepdtica, pero el aumento de la
bilirrubina pudo haberse debido mds a la inflamacién que a la afeccién del higado. Sin
embargo, las concentraciones aumentadas de bilirrubina sérica podrian haber reflejado
un origen prehepdtico (es decir, hemdlisis), enfermedad hepatocelular primaria, o
enfermedad hepética secundaria (obstruccion del flujo biliar). La histologia postmdrtem
de Franklin reveld necrosis hepdtica y hepatitis linfocitica perivascular La ALT es una
enzima citosdlica especifica del higado que se filtra del hepatocito cuando aumenta la
permeabilidad de la membrana. Aunque la ALT sugiere que los hepatocitos estdn
dafiados, no brinda informacién acerca del diagndstico o del prondstico. La AST estd
asociada con la membrana mitocondrial, y por lo tanto es indicadora de un dafo celular
significativo. Sin embargo, la AST no es una enzima especifica del higado; también se
encuentra en distintos tejidos, entre ellos el musculo, corazdn, rifiones y cerebro. La FA
se une a las membranas de los candliculos biliares y de los conductos biliares. Por lo
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tanto, las concentraciones de FA aumentan después de una colestasis. Como
consecuencia de la vida media corta y las concentraciones mas bajas de la FA, los
aumentos leves de FA en los gatos son significativos.

Puede haber coagulopatias debido a una reduccién de la produccion hepdtica de distintos
factores de coagulacion, y/o bien a una activacion disminuida de los factores de la
coagulacion dependientes de la vitamina K secundaria a una malabsorcién de la vitamina K
y/o a CID. Las concentraciones aumentadas de dcido biliar sugieren enfermedad hepatica;
sin embargo, no diferencian entre enfermedad primaria y secundaria.

La enfermedad de las vias respiratorias superiores causa una morbilidad sustancial en los
gatos que viven con sus duefios y en las poblaciones pertenecientes a refugios o criaderos.
Los gatos de cualquier edad (< | afio a > |5 afios) pueden verse afectados por
rinosinusitis crénica, pero la enfermedad aguda afecta normalmente a los gatos jévenes y
se caracteriza por estornudos, fiebre, letargia, y secreciones nasales y oculares bilaterales
(serosas, mucoides o purulentas). En el sindrome agudo puede haber distintos agentes
etiolégicos involucrados, pero se cree que la mayoria de las infecciones se deben a
herpesvirus felino tipo | (FHV-1), calicivirus felino (FCV) y/o Chlamydia. Tradicionalmente,
se ha estimado que el FHV-I estd involucrado en la mayoria de los casos, aunque el
calicivirus puede ser mas prevalente en algunas poblaciones.

La literatura brinda informes de brotes focales de una cepa inusualmente virulenta de
calicivirus felino (FCV); se ha identificado a esta cepa como la causante del sindrome
conocido como FCV generalizado virulento (VS-FCV). Schorr~Evans et al. (2003)
informaron de un brote de 24 casos de infecciones por FCV generalizado virulento en un
pequefio hospital veterinario. Las circunstancias y los signos de la enfermedad fueron muy
similares a los descritos en un brote de enfermedad hemorrdgica por FCV en la zona norte
de California (Petersen et al, 2000), asi como a otros casos aislados. El virus causal parecid
ser una variante del calicivirus felino comun que causa infeccién de las vias respiratorias
superiores (URTI) en muchos gatos, pero los gatos del brote antes mencionado sufrieron
una morbilidad y mortalidad extraordinariamente alta. El virus llegd a las instalaciones a
través de gatos de un refugio que presentaban signos de afectacion de las vias respiratorias
superiores. Los gatos infectados presentaban un amplio espectro de signos clinicos: el 90%
estaba febril, aproximadamente el 50% tenfa edema de cara y patas, el 50% tenfa signos
clasicos de URTI (secreciones oculares y nasales, conjuntivitis, y estomatitis ulcerativa o
vesicular), el 30-40% tenfa signos de hemorragia (nasal, fecal), y el 20% presentaba ictericia.
Los hallazgos de la necropsia también fueron variados e incluyeron consolidacién pulmonar
y neumonia (80%), hepatomegalia (50%), pancreatitis (10%) y pericarditis (10%).Todos los
casos parecieron surgir de una Unica fuente y diseminarse por el hospital por medio del
personal y los clientes. Dos gatos se infectaron por un gato enfermo que volvié a su casa
después de estar en el hospital.

En base a casos previos, los gatos convalecientes pueden diseminar el virus infeccioso
durante semanas después de la infeccién. Los gatos infectados se tornan virémicos
(como los gatos con URTI por calicivirus). El diagndstico se basa en el cultivo viral (o
RT-PCR) a partir de sangre, bazo, pulmones, secreciones nasales u oculares, asi como
en los signos clinicos y la patologfa.
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Conclusion

En conclusion, los gatos con rinitis aguda o cronica por lo general
se tratan con antibidticos de amplio espectro para controlar la
infeccion bacteriana secundaria en la cavidad nasal. Los gatos con
enfermedad aguda, en general, mejoran rapidamente, a veces
incluso antes de que el tratamiento con antibioticos haya tenido
tiempo de surtir efecto. Los gatos con enfermedad cronica,
demuestran habitualmente una respuesta inicial a la terapia con
antibioticos, y una respuesta positiva puede ser una indicacion para
comenzar con un tratamiento antibiotico a largo plazo (6-8
semanas o mas).

La terapia antiviral rara vez se emplea en gatos con rinosinusitis
cronica debido a la imposibilidad de obtener documentacion
definitiva acerca de la afectacion viral, y por la preocupacion que
generan los potenciales efectos secundarios de la terapia antiviral.
El interferdn felino esta autorizado para el uso antiviral en perros
y gatos, y consideramos que es una buena opcion en casos de
enfermedad cronica de las vias respiratorias superiores.

El autor desea agradecer a la Dra. Chiara Paratici por los casos derivados.
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Enfermedad

Gingivoestomatitis cronica felina

Introduccion

La gingivoestomatitis cronica felina, también denominada estomatitis crdnica, es una
entidad clinica caracterizada por lesiones inflamatorias, principalmente de naturaleza
ulcerativa, que afectan la mucosa oral. Las dos zonas especfficas afectadas en estos gatos
son la mucosa lateral a los arcos palatoglosos y la mucosa bucal, es decir; la mucosa que
recubre los arcos dentales premolares/molares.

Estas enfermedades fueron denominadas, respectivamente, palatoglositis y estomatitis bucal
(Pedersen, 1992). Estos términos brindan una descripcion mds precisa que “‘estomatitis” y
son los rasgos principales observados en los gatos tratados por esta enfermedad dolorosa
(Hennet, 1995). El término "faucitis" es un nombre poco apropiado dado que las fosas tienen
una ubicacién mds caudal. Recientemente, también se ha sugerido el término “estomatitis
caudal” para referirse a la inflamacion de la mucosa lateral a los arcos palatoglosos
(Verstraete, 2003).

Etiopatogenia

» Enfermedad grave vy frustrante propia de los gatos

» Inflamacion, con frecuencia ulcerativa, de la mucosa oral caudal y la
mucosa bucal

» Aln es poco conocida

» Reaccidn inmunitaria andmala

Etiologia

multifactorial
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(Foto |) Estomatitis
ulcerativa caudal
bilateral.

© Philippe Hennet

(Foto 2) Gingivitis
agresiva y
estomatitis bucal
ulcerativa en el drea
mandibular.

© Philippe Hennet

La gingivoestomatitis crénica felina es una enfermedad multifactorial en la que el
sistema inmunitario del huésped no responde en forma adecuada a la estimulacion
antigénica oral crénica de diversos origenes. Las enfermedades relacionadas con los
dientes, incluidas la enfermedad periodontal v, posiblemente, las lesiones por resorcidn
odontocldstica felina son procesos inflamatorios crénicos que quizds cumplan una
funcién. La influencia de placa bacteriana dental se confirma por el aumento persistente
en el nivel de anticuerpos séricos contra anaerobios como Porphyromonas sp. en gatos
enfermos, en comparacion con gatos sanos (Sims, 1990), y por la mejora drdstica de la
enfermedad después del tratamiento agresivo de las afecciones relacionadas con los
dientes (Hennet, 1995, Girard and Hennet, datos no publicados, 2005).

Sin embargo, ninguna bacteria especifica se relaciona con esta enfermedad.

La infeccion aguda por calicivirus felino (FCV) puede provocar glositis y palatitis focal o
multifocal ulcerativa aguda. En un estudio retrospectivo con 6.866 gatos, se aislé el FCV en el
20% de todos los gatos, en el 44% de los gatos que presentaban gingivoestomatitis crénica
sola y en el 70% de los gatos que presentaban gingivoestomatitis crénica ademds de otros
signos relacionados con la infeccién por calicivirus (Harbour et al,, 1991). La coinfeccién por
FIV y FCV hace que los gatos sean mds propensos a la “gingivoestomatitis crénica” (Waters,
1993). En otro estudio, se descubrié que casi todos los gatos con faucitis ulceroproliferativa
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crénica (estomatitis caudal) eliminaban constantemente FCV por la boca (Pedersen, 1992).
No obstante, la “faucitis" crdnica (estomatitis caudal), tal y como se observa en el campo, no
se pudo reproducir en infecciones por calicivirus experimentales. Hace poco, se demostrd
que se puede detectar el calicivirus por medio de la tecnologia de PCR en la mucosa oral en
el 97% de los gatos que presentan estomatitis caudal y sélo en el 30% de los gatos sin
estomatitis caudal (Hennet, 2003, datos no publicados). La prevalencia de portadores
crénicos de calicivirus entre los gatos con estomatitis caudal se acerca a la que se observa en
todas las poblaciones felinas sin signos clinicos (Binns et al,, 2000).

Enfermedad multifactorial

VIRUS: FCV BACTERIAS:
Factores agravantes: ;FIV? ;FelV?

Microbios anaerobios de la placa dental
(Prevotellla sp., Porphyromonas sp.,)

Estimulacion antigénica Estimulacion antigénica

+++ +++

Respuesta del huésped:
¥ reaccién inmunitaria local

Pérdida de equilibrio
Disfunciéon inmunitaria

Mientras que el papel del calicivirus en las lesiones por estomatitis caudal crénica
(glosopalatinitis) es evidente, no hay biotipos especificos de calicivirus (Pedersen, 1992,
Horimoto, 2001, Poulet et al, 2000) responsables, respectivamente, de afecciones
respiratorias aguda, enfermedad de las articulaciones (cojera), enfermedad vesicular
oral o gingivoestomatitis crénica felina. La misma cepa puede provocar signos clinicos
diferentes. Hay diferencias antigénicas entre el FCV relacionado con estomatitis y el
FCV relacionado con afeccién respiratoria aguda. Las cepas clinicas obtenidas en las
infecciones crdnicas son mds distantes antigénicamente de otras cepas en comparacién
con los aislamientos de infecciones respiratorias/agudas (Poulet et al,, 2000). La razdn
de esto parece ser que los cambios antigénicos se producen durante la infeccidn
crénica. Esto provoca apariciones progresivas de cepas antigénicamente mds distantes
de otras. Las variaciones antigénicas (que se producen por una serie de mutaciones)
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son provocadas por la presion inmunitaria durante la infeccién crénica y constituyen
un mecanismo de escape para el virus (Poulet et al., 2000).

Signos clinicos

m Apatia
m Dolor
Signos m Pérdida de apetito o anorexia
generales m Pérdida de peso

m Hipertrofia de los ganglios linfdticos retromandibulares
m Hipersalivacion

m Diversos tipos de lesiones: eritematosas, ulcerativas,
ulceronecrdticas, proliferativas

m Zonas especificas: mucosa lateral a los pliegues palatoglosos y
mucosa bucal

m Lesiones relacionadas: enfermedad periodontal, lesiones por
resorcion odontoclastica felina

Signos orales

Enfoque diagnostico

> Histologia:

La histologfa es totalmente inespecifica y muestra rasgos de una respuesta inflamatoria
crénica secundaria a la estimulacion antigénica (infiltrado linfoplasmocitico en la
submucosa). De manera mds superficial, se pueden encontrar neutrdfilos segin la
infeccién bacteriana superficial.

La histologia es no diagnéstica y se realiza principalmente cuando se debe descartar la
presencia de carcinoma o de lesiones del complejo granuloma eosinofilo.

» ldentificacion viral:

Se puede utilizar la tecnologia de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
identificar ARN de calicivirus en muestras celulares extraidas de la mucosa oral.

» Clinico:
- Presencia de estomatitis caudal (glosopalatinitis) +/- estomatitis bucal
- Evaluacién periodontal

> Radiogrifico: uso de radiografias dentales:
- Evaluacién periodontal
- Deteccién de lesiones por resorcién odontocldstica felina




Paso I: gatos llevados a consulta por primera vez con lesiones de leves a moderadas

Enfoque diagnostico

Clinico, examen radioldgico de laboratorio

w

&

»

v PCR para g
Gingivitis detectar Periodontitis
calicivirus
- *
Tratamiento Tratamiento

periodontal conservador periodontal conservador

Extraccion de dientes ) _
con lesion por resorcion Extraccion de dientes con
odontoclastica felina afectacion periodontal grave y

con lesion por resorcion

. odontoclastica felina
Tratamiento

médico:
antibioticos,
AINE

Cuidado dental en el hogar, cuando sea posible

Resultado Nuevo control a
satisfactorio los 2 meses 3

Resultado
insuficiente

-

Calicivirus + 4

Calicivirus -

Interferon omega
felino + antibioticos
y AINE Resultado insuficiente
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Paso 2: gatos llevados a consulta por lesiones cronicas graves persistentes

Examen clinico y radiolégico de laboratorio

PCR para
detectar
calicivirus

-
Dientes no afectados en
el area de mucosa sana

-

Dientes con periodontitis, -
con lesiones por resorcion
odontoclastica felina o con
estomatitis buca

Tratamiento
eriodontal conservador

Extracciones multiples
Tratamiento

médico:
antibiéticos,
AINE

-

Control clinico
ylo radiolégico de la
extraccion

Cuidado dental en el hogar, cuando sea posible

i hay

| alguna

Resultado Nuevo control duda
satisfactorio a los 2 meses

*

__ Calicivirus + ‘

Interferon omega
felino + antibioticos
y AINE

Resultado
insuficiente

Calicivirus - '

Corticoesteroides, antibioticos,
vitaminas, tratamiento de apoyo
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(Foto 3) Hisopado
con citocepillo
de la mucosa

glosopalatina para la
deteccién viral con
tecnologia PCR.

© Philippe Hennet

» Laboratorio:

- Andlisis para FIV, FelV

- Evaluacién quimica y hematoldgica
- Deteccién de calicivirus por PCR

> Diagnéstico diferencial:

- Enfermedad periodontal que se extiende hasta la mucosa alveolar
- Neoplasia

- Placa eosindfila

Tratamiento

» Antibioticos:

Los fadrmacos mds comidnmente utilizados incluyen clindamicina, doxiciclina y espiramicina-
metronidazol. Se prescribe tratamiento de tres semanas ademds de tratamientos dentales
especificos.

» Analgésicos:
Los opidceos y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se utilizan en los perfodos
perioperatorio y postoperatorio.

» Farmacos antiinflamatorios:

Los esteroideos se pueden usar en gatos calicivirus negativos. Se puede indicar un
esquema de tres semanas con reduccion paulatina de la dosis. Los AINE se utilizan para el
tratamiento a corto plazo en gatos calicivirus positivos.

» Tratamiento de apoyo:

Se utilizan vitaminas, dcidos grasos y alimentos especificos para pacientes de cuidado critico
cuando son necesarios. La alimentacion por sonda se puede realizar a través de una sonda
esofdgica después de la cirugfa.
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» Funcion del interferdn felino recombinante:

Se realizé un estudio hace poco tiempo en 21 gatos calicivirus positivos que sufrian de
gingivoestomatitis crénica con estomatitis caudal y refractaria sometidos a un tratamiento
que consistid en extraccion dental (Hennet et al., 2006, datos no publicados). El objetivo
de este estudio doble ciego era comparar el efecto de la administracion sistematica de
interferén con un tratamiento de administracién oral de corticoesteroides. Los dos
tratamientos redujeron significativamente las puntuaciones de inflamacién en la boca. Sin
embargo, los gatos tratados con prednisolona oral experimentaron una reduccién de la
inflamacion seguida por un efecto rebote, mientras que los que fueron tratados con
interferon estuvieron mas estables y se beneficiaron de un periodo mas largo sin
recaidas. El interferdn, por lo tanto, parece ser una molécula interesante como
complemento para el tratamiento dental. Se corresponde satisfactoriamente con el control
|6gico de la estomatitis caudal en gatos portadores crénicos de calicivirus.

Manejo
Propésito: eliminar todas las causas de estimulacion crénica y antigénica.

El enfoque terapéutico sugerido (extracciones dentales) permite (ver los diagramas en la
pag. [ 12y 13):

- Cura clinica (cese de todo tratamiento) en un 50-60% de los gatos

- Mejora significativa (reduccién clara de la necesidad de medicamentos) en un 30-40% de
los gatos

- Ausencia completa de mejora en solo el 10% de los gatos, aproximadamente (Hennet,
1995; Girard y Hennet, 2005).

El interferdn, por lo tanto, podria cumplir una funciéon importante en los gatos que
Unicamente con el tratamiento dental sélo logran una cura parcial o que no se curan en
absoluto con ese tratamiento.

Referencias seleccionadas -

* Harbour DA, Howard PE, Gaskell RM. (1980-1989) Isolation of feline calicivirus and feline herpesvirus from domestic cats.

* Hennet Ph. (1995) Gingivo-stomatites chroniques félines: étude rétrospective. Prat. Med. Chir. Anim. Comp. 30, 453-460.

* Hennet Ph, Boucraut-Baralon C., (2003) Polymerase Chain reaction (PCR) detection of calicivirus on glosso-palatine mucosa
of cats presenting with or without palatoglossitis (‘faucitis’) lesions. Annual European Veterinary Dental Congress, Pisa.

* Horimoto T, Takeda Y, Iwatsuki-Horimoto K, Sugii S. Tajima T. (2001) Capsid protein gene variation among feline calicivirus
isolates. Virus Genes. 23 (2), 171-174.

* Pedersen N.C. (1992) Inflammatory oral cavity diseases of the cat. Vet. Clin. N.Am. 22 (6), 1323-1345.

» Poulet H. Brunet S, Soulier M, Leroy V, Goutebroze S., Chappuis G. (2000) Comparison between acute/respiratory and
chronic stomatitis/gingivitis isolates of feline calicivirus: pathogenicity, antigenic profile and cross-neutralisation studies. Arch.Virol.
145,243-261.

* SimsTJ. et al. (1990) Serum antibody response to antigens of oral gram-negative bacteria by cats with plasma-cell
gingivitispharyngitis. |. Dent. Res. 69, 877-882.

* Verstraete FJ, Lommer M. (2003) Concurrent oral shedding of feline calicivirus and feline herpesvirus | in cats with chronic
gingivostomatitis, Oral Microbiology and Immunology, 18 (2), 131.

* Waters L, Hopper C.D, Gruffyd- Jones ], Harbour DA. (1993) Chronic gingivitis in a colony of cats infected with feline
immunodeficiency virus and feline calicivirus. Vet. Rec. 3, 340-342.
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Caso Clinico |

Tratamiento con interferon omega felino
utilizado de forma sistematica en un gato
con estomatitis caudal cronica grave

Historia

Blondy, un gato macho castrado doméstico de pelo corto y 10 aios
de edad fue remitido a un especialista orodental por estomatitis
cronica de 8 meses de duracion. Blondy vivia dentro de casa con otro
gato v tenfa acceso directo al jardin. No habfa demostrado ningiin
10 afios signo de enfermedad respiratoria superior previamente y las pruebas
de FelV y FIV dieron negativo. Con un diagndstico de estomatitis
cronica, estaba recibiendo tratamiento con corticoesteroides y
antibidticos. Un mes antes de ser remitido habfa desarrollado diabetes
mellitus provocada por la cortisona (glucemia de 4,11 g/l v
as principales: fructosamina en sangre de 599 umol/l). El hemograma completo y el
fuerte, pérdida perfil bioquimico estaban dentro de los limites normales. El veterinario
petito, ptialismo que lo remitié habfa interrumpido el tratamiento con
corticoesteroides y habia iniciado la administracién de insulina.

0 de consulta:
remitido por
omatitis cronica
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Examen fisico

En la primera consutta después de la remision, Blondy mostrd signos de dolor intenso y no

comia espontaneamente. Tenia sobrepeso (7kg). Los ganglios linfaticos mandibulares mostraban

agrandamiento bilateral y salivaba excesivamente. El examen de la cavidad oral reveld:

- estomatitis caudal y ulcerativa bilateral con sangrado a la palpacién (Puntuacidn de
inflamacién: 3) en el 100% del drea de la mucosa lateral a los arcos palatoglosos.

- estomatitis bucal ulcerativa bilateral con un mayor grado de gravedad en las muelas
carniceras mandibulares (M) (Puntuacion de inflamacion: 3)

- Lesiones por resorcién odontoclastica felina en P4 en el maxilar izquierdo y en los P3
mandibulares derecho e izquierdo.

- periodontitis generalizada con lesiones graves (furcacién clase 2) en las M| mandibulares.

Tabla |I: Puntuacion de inflamacion

S

Ausencia de lesion

I Inflamacion ligera, sin ulceracion, sin proliferacion, sin hemorragia espontanea,
sin hemorragia inducida por presién suave.

2 Inflamacién leve, sin ulceracion, sin proliferacion, sin hemorragia espontanea, sin
hemorragia inducida por presidn suave.

3 Inflamacién grave, se pueden observar lesiones ulcero-proliferativas, sin hemorragia
espontdnea pero con hemorragia inducida por presion suave en las fosas

4 Inflamacion grave, se pueden observar lesiones ulcero-proliferativas,
hemorragia espontdnea

Examenes complementarios

Se tomaron muestras para citologia de la cavidad oral caudal y las dreas faringeas con un
citocepillo y se enviaron a un laboratorio (Scanelis, Toulouse, Francia) para la deteccién de
calicivirus por PCR. El resultado de la prueba fue positivo.

Tratamiento quirurgico

Con anestesia general, se extrajeron quirurgicamente todos los premolares y los molares.
Se realizd una ostectomfa-osteoplastia del hueso alveolar y se cerraron los colgajos
mucogingivales en las zonas de extraccion utilizando suturas absorbibles (4-0 Rapid Vicryl®).
Se control6 el dolor con anestesia local y opidceos. Se colocd una sonda esofdgica y se ajustd
el tratamiento con liquidos segiin fue necesario. Se usé clindamicina (Il mg/kg,) durante el
periodo postoperatorio de tres semanas. Blondy estuvo hospitalizado durante 72 horas
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y mostrd una mejora notable durante ese tiempo. Comenzé a comer espontaneamente
después de 48 horas. Los niveles de azicar en sangre fueron controlados de manera
continua y se ajustd el tratamiento con insulina. Fue dado de alta tras 72 horas. El
hemograma completo vy el perfil bioquimico postoperatorios estuvieron dentro de los
limites normales, excepto la glucemia. Se recetaron antibidticos y AINE (meloxicam, 0,06
mg/kg.). La sonda de esofagostomia se retiré dos semanas después de la cirugfa.

Seguimiento postoperatorio

Después del tratamiento, Blondy mostré una mejora clinica inicial que le llevd a alimentarse
espontdneamente y produjo un marcado descenso del dolor. El veterinario que lo remitid
recetd alimentacion con Prescription Diet r/d® y n/d® de Hill. Un mes después de la cirugfa,
el hemograma completo y el perfil bioquimico estaban dentro de los limites normales,
excepto la glucemia. Se ajustd el tratamiento con insulina y luego se interrumpid dos meses
después de la cirugfa, por lo que se obtuvo un nivel de azicar en sangre promedio de 2,4
g/l. A los tres meses, los ganglios linfdticos mandibulares habfan disminuido casi hasta el
tamafio normal, pero persistian la estomatitis ulceroproliferativa caudal y bilateral (75%,
Puntuacion de inflamacién: 1), la gingivitis ulcerativa en los incisivos y los caninos, asi como
la estomatitis bucal leve (Puntuacion de inflamacion: |). Los exdmenes de seguimiento
realizados a los 4 meses revelaron un nivel de fructosamina en sangre dentro de los limites
normales (278 umol/l).

(Foto ) Primer dia de
tratamiento con interferdn |
omega felino. [

© Philippe Hennet

A los cinco meses, a pesar del tratamiento intermitente con clindamicina y meloxicam,
Blondy sufrié una recaida. Presentaba dolor y ptialismo al abrir la boca, y los ganglios
linfiticos mandibulares presentaban agrandamiento bilateral. El examen de la cavidad oral
reveld (foto 1):

- estomatitis caudal y bilateral sin sangrado a la palpacién (Puntuacién de inflamacién 2)
sobre el 75% del drea de la mucosa lateral a los arcos palatoglosos.
- estomatitis bucal bilateral (IS 2).
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Tratamiento con interferon

Se inicié un tratamiento con interferén omega felino recombinante (rFelFN-w). El
tratamiento consistié en 2 series de 5 inyecciones subcutaneas de rFelFN-m (1MU/kg)
administradas en dias alternos, las dos series separadas por un mes.

- I*serie: DI, D3,D5, D7 y D9

- 2% serie: D30, D32, D34, D36 y D38

Se administrd clindamicina (I | mg/kg.) durante una semana y Blondy recibié una inyeccion
de meloxicam (0,06 ml/kg.) el primer dfa de tratamiento con interferdn.

Blondy toleré muy bien el tratamiento, sin efectos secundarios. No se administrd ninguna
otra medicacién durante los cuatro meses siguientes. Durante este periodo de seguimiento,
aunque Blondy se alimentaba espontdneamente y toleraba el dolor, no se observé ningdn
descenso significativo en las puntuaciones de inflamacién en la cavidad oral (estomatitis caudal
y su intensidad y el drea de la superficie inflamada) y la estomatitis bucal (fotos 2 y 3).

(Foto 2) 60 dias después
“# del tratamiento con interfercn
omega felino.

© Philippe Hennet

(Foto 3) 90 dias después
del tratamiento con interferén
omega felino.

© Philippe Hennet

Seguimiento después de administrar interferon

Cinco meses después del tratamiento con interferdn, Blondy sufrié otra recaida de
estomatitis caudal y presentd dolor y disorexia (100%, Puntuacion de inflamacién: 3). Se
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(Foto 4) 18 meses después
del tratamiento con interferdn
omega felino.

© Philippe Hennet

administraron clindamicina y meloxicam segin la receta anterior, durante una semana. El
estado de Blondy mejord rdpidamente y se ensefid a los duefios a controlar los episodios
agudos con este mismo tratamiento.

BEl veterinario examind a Blondy seis meses mds tarde y lo encontrd estable, pero las lesiones
orales aun estaban presentes (75% de estomatitis caudal, Puntuacion de inflamacion: I). Fue
controlado posteriormente durante los |8 meses siguientes y permanecio estable durante ese
periodo de tiempo, aunque las lesiones orales nunca desaparecieron por completo (foto 4).

Conclusion

Los interferones pertenecen a una familia compleja de proteinas (citoquinas) que
participan en la respuesta inmunitaria a través de mecanismos complejos que solo
comprendemos en parte. Dado que los interferones actian indirectamente sobre
la infeccion viral, y también sobre el sistema inmunitario, se puede producir una
mejora progresiva en el estado clinico de los pacientes cuando los interferones
forman parte del régimen de tratamiento. Este caso clinico es un buen ejemplo de
la funcion que puede cumplir el interferon omega felino en la estomatitis caudal
asociada con calicivirus cronico. A pesar de que sus lesiones orales nunca
desaparecieron totalmente, Blondy mostré una mejora clinica notable, aunque
retrasada, tras el tratamiento con interferén felino. Como resultado, se pudo
interrumpir el tratamiento médico. Un estudio reciente de 2| gatos con estomatitis
caudal refractaria posterior a la extraccion dental revel6 que el interferon omega
felino fue al menos tan bueno como el tratamiento con corticoesteroides para
preservar un nivel de salud bucal aceptable (Hennet et al., 2006).

Referencias seleccionadas B

* Hennet P et al. (2006) Efficacy of a recombinant omega interferon of feline origin on cats with calicivirus positive non-
responsive chronic gingivo-stomatitis, In: Proceedings of ESFM Feline congress, 8-10 Sept. 2006.
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Caso clinico 2

Caso clinico de gingivoestomatitis felina
cronica tratada con interferon omega
felino administrado localmente

Raza:
europea

Sexo:
macho

Edad:
|0 afios

o de consulta:

Historia

Myosotis, un gato macho europeo de |0 anos, fue visto en consutta
por estomatitis caudal crénica. Los duefios vivian en una casa con
jardin y el gato tenfa acceso al exterior. En su primera visita, Myosotis
presentaba un estado general muy delicado (pesaba menos de 3 kg).
Su apetito habfa disminuido hacfa varios meses se presentd
anoréxico a la consulta porque comer le resultaba muy doloroso.
Cuando abrfa la boca se observaba una gran cantidad de sarro
dental en todos los dientes y las encias asi como también varios
dientes expuestos.

Examen fisico

La temperatura rectal era normal. Myosotis estaba delgado (pérdida
de peso extrema) debido a una anorexia casi completa. Tenia muy
poco interés en la comida. La cavidad oral estaba muy inflamada. La
actividad (jugar, explorar, cazar) era reducida.
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Examenes complementarios

Teniendo en cuenta que Myosotis estaba en un elevado riesgo de enfermedad retroviral
debido a que era un macho no castrado con acceso al exterior de la casa, y a la luz de los
signos clinicos, comprobamos su estado retroviral. Los resultados de las pruebas de los dos
virus que se le realizaron a Myosotis fueron negativos (examen Snap® Combo Plus FIV/FelV).

Tratamiento de la enfermedad

Estadio |: extraccién y eliminacion del sarro de los dientes

» Se procedid a la eliminacién de sarro y el pulido, ademds de a la extraccion de varios
dientes. Se extrajeron todos los premolares..

» Cinco dias después de la extraccion, el estado general de Myosotis comenzd a mejorar.

» Aunque continué mejorando, aln se podia observar inflamacion persistente en los
arcos de los premolares y en las dreas palatoglosas un mes después de las extracciones

(foto 1).

(Foto 1) Myosotis, gato
macho europeo de 10 afos.
En el DO: un mes después
de la extraccion multiple.

» Antes de comenzar el segundo tratamiento, se realizé una visita de seguimiento para
confirmar que no quedara ninguna lesién dental o alveolar Cuando no habfa ningiin
“punto caliente” (mucosa “frfa”"), se consideraba que la extraccidn estaba bien hecha. Si
habia un punto “caliente” (mucosa inflamada) se realizaba una radiografia dental para

123



124

comprobar que no quedara ninguna parte del diente en la encfa. En este caso en
particular; habfa un “punto caliente” en la encfa y tuvimos que extraer la parte del
premolar remanente.

» Se realizd una visita de seguimiento dos meses mds tarde, antes de proceder con el
segundo tratamiento. No hubo mds “puntos calientes” en la cavidad oral.

» Dado que la persistencia de lesiones necrdticas inflamatorias vy ulcerosas sugerfa
gingivoestomatitis felina crénica a causa de FCV (calicivirus), se realizé un hisopado con
citocepillo en la regién orofaringea para un andlisis mediante PCR. Los resultados fueron

positivos para el FCV.
Estadio 2: inyecciones submucosas de interferon omega felino

» La inflamacion continué a pesar de la ausencia de raices dentales residuales y de
problemas alveolares. Dado que el calicivirus estaba presente en la cavidad oral,
iniciamos un tratamiento con interferon omega felino.

» La primera fase de tratamiento consistié en 3 series de inyecciones submucosas
separadas por intervalos de |15 dias.

» Las inyecciones de interferdn felino se pusieron con anestesia leve y breve.

(Foto 2) Siete dias
después de la primera
infiltracion de rfFelFN.

© Guy Camy

» En ambos lados, las dreas palatoglosas recibieron | MU de rFelFN-w inyectado de manera
muy superficial debajo de la mucosa, en varias cantidades pequeas alrededor de la lesion.
Por lo tanto, se podfan observar papulas en los bordes de las dreas més inflamadas.

La evolucion positiva fue notoria después del primer tratamiento (foto 2). En consecuencia,
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Myosotis recibid una tercera infittracion: 2 MU en total (2 x | MU) de interferdn felino
(foto 3) preparado con su diluyente (I ml para 10 MU) ademds de una dosis Unica de
fdrmaco antiinflamatorio (Metacam 0,2 ml, SC).

4 g (Foto 3) Enel D15,

s después de la segunda
. infilracién de rFelFN.

© Guy Camy

Estadio 3:aerosol oral (absorcion a través de la mucosa) de interferon
omega felino

» Un mes después de la tercera infittracion, se administré rFelFN-m diariamente en la
cavidad oral por medio de pulverizaciones de solucion de interferén diluida con una
frecuencia de 0,1 MU/dia.

» El aerosol fue preparado de la siguiente manera: (ver diagrama p.126)

* Rehidratacién de | vial de rFelFN-w liofilizado con su diluyente (I ml).

* 10 alicuotas de 0,1 ml: cada una fue preparada en jeringas de insulina (es decir, | MU
por jeringa)

* 9 de las 10 jeringas se mantenian en el congelador (almacenamiento de hasta 6 meses).

* La décima jeringa fue diluida con 5 ml de solucidn salina estéril (0,9% NaCl) para
obtener una jeringa con 5 ml de solucion que contuviera | MU de rfelFN-w en total.

* Esta jeringa fue almacenada en un refrigerador a +4°C (no lo suficientemente estable
en el congelador a causa de la dilucion con 0,9% NaCl).

* Cada dia, Myosotis recibfa 0,5 ml de esta solucion diluida (que contenia 0,1 MU)
de forma oral, utilizando la jeringa sin la aguja, como un "“aerosol”, para cubrir la
mayor superficie posible de mucosa con la solucién (el objetivo era la absorcidn a
través de la mucosa).

* Esta jeringa se mantenia en el refrigerador a 4°C y se usé para tratar a Myosotis
durante 10 dfas.
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Almacenamiento de interferéon omega felino:

o ™ 0

rFelEN- + diluyente
L=

| mL de 10 MU rFelFN-m

Rehidratacion de
rFelFN-w con su diluyente

2]

Dividido en 10 jeringas
de 0,1 ml de | MU cada una

Almacenamiento.

Las jeringas se pueden
almacenar en el congelador
hasta 6 meses o en el
refrigerador hasta
3 semanas.

4

Se descongela una jeringa y se
diluye en 5 ml de solucion salina
(6] estéril de NaCl 0,9%.

5

Una administracion
(“pulverizacion”) de 0,5 ml (0, |
MU/dia) al dia en la cavidad bucal

6

La solucion para la
“pulverizacion bucal” se puede

(5)

Administracion
oral

almacenar en el refrigerador a
+4°C hasta 3 semanas.
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* Después de 10 dfas, se descongeld una segunda jeringa de insulina con rFelFN-m no
diluido para realizar una nueva preparacién diluida de 5 ml de la misma manera,

permitiendo el tratamiento durante 0 dfas mds.

* Se utilizé el mismo proceso para las 10 jeringas, durante un periodo de tratamiento

total de 100 dias.

Resultados y seguimiento

Las fotos 4 y 5 se tomaron, respectivamente, 3 y 7 meses después del comienzo del
tratamiento con interferén omega felino.

(Foto 4) En el D90, después
de 3 series de infiltraciones
(el DO, D15y D30) y

£
b4 administracion por via oral de
o FelfN (100.000 Uldia).

g

é (Foto 5)

© En el DO + 7 meses.
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Las encias recuperaron la mayor parte de su color rosado natural en toda la cavidad oral.
Sdlo una pequeia parte ain estaba inflamada en el drea superior izquierda de las encias,
que habia sido el drea mds inflamada en la primera visita. Pero comparada con el estado
inicial de las encias, esta inflamacion era insignificante y no molestaba a Myosotis, cuyo
apetito habfa vuelto a la normalidad.

En la Uttima visita, Myosotis estaba en buen estado. Pesaba 4,5 kg (es un gato pequefio) y
no necesitd ningln otro tratamiento, como antibidticos o cortisona.

Hoy, un afio después, el gato aln estd en buen estado, sin ninguin tratamiento.

Conclusion

En este caso, la inflamacion persistente 2 meses después de la extraccion
dental aparentemente esta vinculada con la presencia de calicivirus en el area
palatoglosa. El uso de interferéon omega felino en este caso nos permitid
lograr por lo menos un control parcial de la multiplicacion viral y los
mediadores inflamatorios. La eficacia local del interferon, por medio de
inyecciones submucosas al principio y luego por medio de “pulverizaciones
orales” en dosis bajas, demostré ser una opcion de tratamiento interesante.

Los resultados se consideraron buenos, dado que las lesiones se estabilizaron.
Hasta la fecha, el gato no necesitd ni cortisona ni antibidticos después de
aproximadamente un ano desde la primera consulta.
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Peritonitis
infecciosa
felina




Diane D.Addie - DVM, PhD, BVMS, MRCVS

Investigadora Sénior de Honor, Universidad de Glasgow, Reino Unido
correo electrénico: draddie@btinternet.com

Web: www.catvirus.com

Enfermedad

Peritonitis infecciosa felina

Introduccion

Se cree que la peritonitis infecciosa felina (PIF) es la causa infecciosa principal de
mortalidad en los gatos. La PIF es una consecuencia poco frecuente de la infeccién por
coronavirus felino (FCoV), ya que la mayorfa de los gatos que contraen este virus son
asintomdticos. La razén por la que algunos gatos desarrollan PIF no se comprende
completamente. Poco después del descubrimiento de la PIF en 1963, se reconocié que
habfa muchos mds gatos infectados por FCoV que los que desarrollaban PIF, v se
propuso la hipdtesis de que habia dos coronavirus del gato. La hipdtesis era que hay un
coronavirus no virulento, o coronavirus entérico felino (enteric feline coronavirus,
FECV), que es diferente del virus de la peritonitis infecciosa felina virulento (feline
infectious peritonitis virus, FIPV). Sin embargo, ahora se reconoce que, donde sea que
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haya un coronavirus felino, hay posibilidad de que se desarrolle PIF. Como recomienda
el grupo de estudio del coronavirus (Coronavirus Study Group), en este capitulo el
virus serd denominado FCoV vy la enfermedad PIF.

Los gatos pueden desarrollar PIF a cualquier edad, pero el 50% de los gatos con PIF son
menores de 2 afios. La PIF generalmente se produce algunas semanas o meses después de
un episodio de estrés en la vida del gato y puede presentarse como peritonitis con efusion
("humeda") o sin efusion (“seca”). En el primer caso, se acumula liquido en el abdomen y/o
el tdrax, en el segundo caso no hay liquido, pero el gato pierde peso, estd anoréxico,
presenta fiebre, linfopenia y muestra signos clinicos que varfan segin qué drganos estan
afectados; los ojos, el higado y el cerebro son habitualmente los mas afectados.

Los gatos que habitan sitios donde hay muchos gatos, por ejemplo criaderos y guarderfas
de gatos, son los que estan en mayor riesgo de desarrollar PIF por varias razones:

- posibilidad elevada de infectarse con coronavirus felino

- dosis elevada de FCoV

- estrés elevado (los gatos son animales solitarios por naturaleza)

- probabilidad elevada de enfermedad concomitante que disminuye la funcién inmunitaria.

Etiologia

» Familia: Coronaviridae

» Género: Nidovirales

» Coronavirus felino (FCoV)

» Virus ARN con envoltura

» Virus fragil, pero resistente en el medio ambiente de 3 a 7 semanas
cuando esta protegido por proteinas (material fecal)

» Susceptible al hipoclorito sddico (lejia doméstica comun)

© Diane-D.Addie

(Foto 1) Fotografia de microscopia electrénica del coronavirus felino que muestra (flecha) las puntas o
“coronas” de las que deriva su nombre.

Transmision

La mayorfa de los gatos infectados por FCoV no desarrollan PIF, pero se infectan,
eliminan el virus en las heces 2-3 dias después de la infeccidn, presentan la
seroconversion a los 18-21 dias, dejan de eliminar el virus desde los 2-3 meses a los 7
meses, y posteriormente pierden los anticuerpos. El 13% de los gatos infectados se
convierten en portadores para toda la vida, contindan eliminando permanentemente
FCoV en las heces y siguen manteniendo un tftulo de anticuerpos alto.
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La transmision es principalmente indirecta, no transplacentaria, y rara vez directa. Se
elimina virus en las heces de forma continua (a veces de manera intermitente hacia el final
de la infeccidn). El virus sdlo se encuentra en la saliva al inicio de la infeccion y sdlo por
cuestion de unas horas a |-2 dias (Addie & Jarrett, 2001).

Transmision horizontal indirecta
(heces, vectores inanimados infectados

e 3

Superficies
contaminadas por el virus:
- bandejas de arena
- particulas fecales microscopica

GATO INFECTADO ~ GATO SANO

Excrecion viral de FCoV

v La excrecion del virus en las heces comienza 2 dias después de la infeccién
(Pedersen et el,, 2004)

v Sdlo se encuentra en la saliva al inicio de la infeccién (los primeros dias) (Addie & Jarrett, 2001)

v Eliminadores transitorios (generalmente < 3 meses) (Addie & Jarrett, 2001)

v Eliminadores intermitentes (Addie & Jarrett, 2001)

v Gatos portadores (durante toda su vida) (Addie & Jarrett, 2001)

v Gatos resistentes (3%) (Addie & Jarrett, 2001)

Tabla I: Resultado pos ‘ Resultado negdtivo

Efusions: la RT-PCR positiva para
FCoV indica un diagndstico
probable de PIF

Aspiracion con aguja fina de un
drgano: la RT-PCR positiva para
FCoV indica el diagndstico de PIF

Sdlo indica eliminacidn viral en un
dia de muestreo, se necesitan
muestras obtenidas durante varios
meses para determinar que un
gato es un eliminador persistente.

Efusidns: la RT-PCR negativa para
FCoV no descarta completamente
el diagndstico de PIF

Aspiracion con aguja fina de un
drgano: la RT-PCR negativa para
FCoV no descarta completamente
el diagndstico de PIF

Sélo indica que el gato no
estaba eliminando virus el dia
del muestreo: se necesitan
muestras obtenidas durante
varios meses para determinar
que un gato no estd infectado.
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La deteccidn del virus se volvid mds accesible en los Ultimos afios con la utilizacion de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Dado que el FCoV es un virus ARN, primero debe
hacerse una copia de ADN del genoma utilizando la enzima transcriptasa inversa (reverse
transcriptase, RT), por lo tanto la deteccién de FCoV se realiza mediante RT-PCR,

Al igual que con cualquier andlisis, no todos los andlisis son iguales, y al igual que con otros
andlisis, se debe tratar de acceder a un laboratorio cuyos andlisis figuren habitualmente en
trabajos cientfficos y articulos de veterinaria. Los usos de la RT-PCR se muestran en la tabla |.

Patogenia
La PIF es una vasculitis.

Piogranuloma en

~ una PIF, que muestra
' un vaso sanguineo

* (V) en el rifién

" rodeado por un

g : . infiltrado de
g neutrdfilos y
o macrdfagos.

No se conoce totalmente la patogenia exacta de la PIF. Sabemos que los monocitos
infectados con FCoV se adhieren a las células endoteliales, salen de los vasos sanguineos y
se diferencian en macréfagos dando lugar a una flebitis y perivasculitis inflamatorias (Kipar
et al, 2005) (foto 2). Los signos clinicos son una consecuencia del dafio vascular —el dafio
vascular extenso y la filtracién de plasma se traducen en efusidéns en las cavidades
corporales. Los casos mds tempranos de PIF se producen aproximadamente 28 dias
después de la infeccion, y generalmente hay antecedentes de estrés, como por ejemplo
gatos que han sido llevados a otro hogar o que han sido castrados. La PIF con efusién es
la forma aguda, que se produce 4-6 semanas después del episodio de estrés, v la PIF sin
efusion es la forma cronica, que puede producirse de meses a afios después de la infeccidn.
En la PIF con efusién, muchos vasos sanguineos estan dafados; en la PIF sin efusidn, la
respuesta inmunitaria ha tenido éxito parcialmente, tabicando los vasos infectados con
piogranulomas que pueden tornarse bastante grandes (a la palpacion abdominal y en el
examen macroscopico post mortem se pueden confundir con tumores).

Por qué un gato se enfermard de PIF mientras que los demds gatos con quienes cohabita,
infectados con el mismo virus, permanecen perfectamente sanos, es una cuestion que sélo
permite especulaciones. Una teona es que se produce una mutacion (mds precisamente
una delecion, Vennema et el,, 1998) en tipos FCoV que son, por lo demds, inofensivos (a
veces denominados ‘‘coronavirus entérico felino”), que cambia el tropismo viral de los
enterocitos a los macrofagos. Sin embargo, también se han encontrado FCoV en
replicaciéon en los macréfagos de gatos sanos (Simons et al, 2005).
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Signos clinicos y enfoque diagndstico de la PIF

Ver el algoritmo “enfoque diagndstico de la PIF” (en pdgina de al lado).

No existe una Unica prueba diagnostica para la PIF, el diagnostico solo se puede
confirmar mediante la histopatologia.

La PIF es una de las enfermedades mas dificiles de diagnosticar en el animal vivo porque
puede presentarse casi con cualquier signo clinico. Los signos clinicos de la PIF reflejan el
dafio vascular que se produjo. En la PIF con efusion, el dafio a muchos vasos sanguineos
provoca una fittracion esencialmente de plasma en las cavidades abdominal o tordcica (o
en ambas). Los signos de presentacién, por lo tanto, son distension abdominal o disnea.
La efusién es un trasudado modificado, tiene la misma consistencia que el plasma y coagula
cuando se expone al aire, la cantidad varfa desde unos pocos mililitros hasta varios cientos
de mililitros en los peores casos (fotos 3 y 4). Un analisis exhaustivo del efusién puede
conducir a un presunto diagndstico de PIF (ver también algoritmo p. 137). El liquido debe
tener > 35 g/l de protefnas totales, con una relacién albimina: globulina inferior a 0,8. Debe
haber pocas células nucleadas (menos de 2 x |0°/l) y deben ser neutrdfilos y macréfagos
principalmente, no linfocitos. La efusién debe ser estéril. Un diagndstico diferencial
importante es la peritonitis bacteriana vy la pleuritis, en las que hay grandes cantidad de
glébulos blancos y bacterias presentes en la efusion. La glucoproteina dcida alfa | (Alpha |
acid glycoprotein, AGP) es un complemento Util para el diagndstico, dado que estd
extremadamente elevada en la PIF (> 1500 p g/ml) pero normal en la miocardiopatia o
los tumores, que son los diagndsticos diferenciales mas importantes. No obstante, la AGP
también se eleva después de un traumatismo/cirugia y con las infecciones bacterianas.

(Foto 3) PIF con
efusion que muestra
liquido claro en la
cavidad tordcica y
fibrina recubriendo la
pleura y el & E
pericardio.

© Diane-D.Addie

La serologia para FCoV es Util, dado que la mayorfa de los gatos con PIF tienen un tftulo de
anticuerpos muy alto (aunque en ocasiones, los gatos con PIF efusiva tienen un titulo de
anticuerpos bajo debido a que el anticuerpo estd unido a la gran cantidad de virus presente vy,
por lo tanto, dejan de estar disponibles para el andlisis de anticuerpos de coronavirus). La
deteccion de virus en fase de replicacion en la efusion por medio de RT-PCR es indicativa
de PIF, al igual que la deteccion de FCoV en macrdfagos por medio de inmunofluorescencia.
En teorfa, la efusion de un gato infectado con FCoV sin PIF que sufre de alguna otra
enfermedad, podna tener de manera accidental virus que se han fittrado a la efusién desde la
sangre; sin embargo, en la practica, si se encuentra FCoV en una efusidn, hay posibilidades muy
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altas de que el gato sufra una PIE. No puede decirse lo mismo de la sangre o de las heces: una
reaccion positiva en la RT-PCR en cualquier de estas sustancias no es diagndstico de PIF, pues
muchos gatos sanos Yy gatos con enfermedades diferentes de la PIF dardn resultados positivos.

Los gatos con PIF efusiva con frecuencia estdn alerta y se alimentan, aunque rdpidamente se
tornan apdticos y anoréxicos. Sin tratamiento eficaz, habitualmente mueren en pocos dias.

(Foto 4) Varios '

cientos de mililitros
de ascitis extraidos
del abdomen de un
gato con PIF efusiva.
Observar el tinte
amarillo y aspecto
espumoso (a causa
del contenido alto en
proteinas)

© Diane-D. Addie

> Diagnosticos diferenciales principales de la PIF con efusion:
v tumor (adenocarcinoma, linfoma)

v miocardiopatia

v enfermedad hepdtica (tumor, cirrosis, colangitis linfocitica)

v peritonitis o pleuritis bacterianas

v gestacion/obesidad

(Foto 5) Un gato
domeéstico de pelo
corto de 8 meses
con PIF seca.
Observar que estd
flaco, su pelaje es
mate, y adopta una
postura plantigrada; =
estd atdxico.

© Diane-D. Addie

En la PIF seca, se forman menos piogranulomas, pero de mayor tamafio, en periodos de
tiempo més largos, y los signos clinicos con frecuencia son atribuibles directamente a la
ubicacién de las lesiones: por ejemplo, los piogranulomas en el higado provocan ictericia.
Los gatos con PIF seca se encuentran apdticos y suelen presentar pérdida de peso,
anorexia, fiebre moderada (103 - 104 °F, 39,0 - 39,5 °C, que no responde o es recurrente),
pelaje mate (foto 5). La mayorfa presenta signos intraoculares, como por ejemplo uvettis,
afectacién del humor acuoso, afectacion del humor vitreo, precipitados corneales o
engrosamiento de los vasos de la retina. La mayoria de los gatos con PIF seca presentan
ganglios linfaticos mesentéricos aumentados de tamafio a la palpacidn, que con frecuencia
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se confunden con un tumor (Kipar et el, 1999). Un resuttado positivo de RT-PCR para
FCoV en un aspirado con aguja fina de un ganglio linfitico mesentérico agrandado es
aftamente indicativo de PIF y frecuentemente salvard al gato de tener que someterse a una
biopsia (Addie, trabajo en preparacién).

La hematologfa revela una linfopenia (Paltrinieri et al, 2001) y una anemia no regenerativa
(hematocrito generalmente menor de 30%). La bioquimica muestra hipergammaglobulinemia
(policlonal) y niveles de albimina normales o ligeramente bajos, que dan lugar a una relacién
albimina: globulina baja. La relacién albimina: globulina fue mas Util en el diagndstico que los
niveles de protefnas totales o gammaglobulinas (Hartmann et al, 2003). Una proporcién A:G
mayor que 0,8 descarta el diagndstico de PIF mientras que menor que 04 sugiere con
firmeza una PIF. Entre 04 v 0,8 se deben considerar otros pardmetros. La bilirrubina con
frecuencia estd elevada. Los niveles de AGP son mayores de lo normal, pero no tan aftos
como en la PIF con efusion (Addie, datos no publicados): los tftulos de anticuerpos de FCoV
generalmente son muy altos.

La evolucién de la PIF seca es crénica, los gatos con frecuencia sobreviven de semanas a meses
si reciben tratamiento. Los signos neuroldgicos (nistagmo, ataxia, convulsiones, pardlisis) pueden
deberse a la meningitis, los piogranulomas que comprimen los nervios, o la hidrocefalia. Una
vez que los signos neuroldgicos comienzan, la muerte se produce rdpidamente.

Tratamiento de la PIF

Hasta la introduccion reciente del interferdn omega felino recombinante (rFelFN-w), la PIF
se consideraba incurable y un diagndstico de PIF generalmente seguia con la eutanasia del
gato. En el primer informe publicado sobre rFelFN-w y sobre el tratamiento de la PIF con
prednisolona, 4 de 12 gatos se recuperaron completamente y 2 sobrevivieron 4 y 5 meses
(Ishida et al,, 2004). Aunque la PIF con efusidn vy sin efusién no son enfermedades distintas,
sino gradaciones del mismo proceso, en el momento de escribir este libro tenemos dos
protocolos para el tratamiento de la PIF (ver tabla 2).

El interferén omega es una glucoproteina monomérica relacionada con el interferdn alfa
y beta (pero no gamma). Lo secretan los leucocitos infectados con virus y tiene
propiedades antivirales e inmunomoduladoras. El IFN omega estimula la actividad de las
células “natural killer” y favorece la expresion de antigenos MHC de clase |, pero no de
clase Il. No reacciona de forma cruzada con el IFN-alfa v, por lo tanto, los gatos que fueron
tratados con él y hayan creado anticuerpos contra el IFN alfa no neutralizardn el IFN
omega. El IFN omega es resistente al medio dcido, por eso puede administrarse por via
oral. Al igual que con el interferdn, es eficaz principalmente en la zona de la infeccion.

Antes de tratar al gato, es completamente esencial que se hayan hecho todos los esfuerzos
para asegurar un diagnostico correcto. Dado que la PIF es una enfermedad mediada por el
sistema inmunitario, el tratamiento estd dirigido a la supresion de una respuesta inmunitaria
inapropiada, en general mediante la utilizacion de corticoesteroides, que pueden ser desastrosos
en un estado similar de etiologfa infecciosa (por ejemplo, peritonitis o pleuritis sépticas).



abla 2. protocolos de tratamiento para la PIF efusiva y seca

" PIF efusiva

Glucocorticoides:

Dexametasona | mg/kg por inyeccion
intratordcica o intraperitoneal solo una
Ve

Prednisolona en dosis gradualmente
decrecientes:

4 mg/kg/dia durante |10-14 dfas, luego
reducir a

2 mg/kg/dfa durante [0-14 dias, después

| mg/kg/dia durante |0-14 dias, después
0,5 mg/kg/dia durante 10-14 dias, después
0,25 mg/kg/dfa durante |0-14 dias, después
0,25 mg/kg/dia en dias afternos... y asf
sucesivamente

que se termina tras la remisién completa
de los signos clinicos.

Si, en alglin momento, el estado del gato
experimenta un retroceso, se debe volver
a la dosis anterior.

Interferon omega felino:
| MU/kg SC en dfas alternos hasta una

vez a la semana si experimenta un
retroceso.

[
Glucocorticoides:

Prednisolona en dosis gradualmente
decrecientes:

4 mg/kg/dia durante 10-14 dfas luego
reducir a

2 mg/kg/dfa durante 0-14 dias, después

| mg/kg/dia durante 10-14 dfas, después
0,5 mg/kg/dia durante 10-14 dias, después
0,25 mg/kg/dia durante |0-14 dias, después
0,25 mg/kg en dfas alternos...y asf
sucesivamente

que se termina tras la remision completa
de los signos clinicos.

Si, en algin momento, el estado del gato
experimenta un retroceso, se debe volver
a la dosis anterior.

Ademads, para la uvettis relacionada con la
PIF, se utilizardn corticoesteroides tdpicos.

Interferon omega felino:

50.000 U por gato de forma oral una vez
al dfa hasta que las globulinas, el
hematocrito, la cifra de linfocitos y los
signos clinicos regresen a la normalidad.

Coémo diluir el interferon omega felino
(ver diagrama p. 143):

El interferén omega felino se presenta en
viales de |0 millones de unidades. Se
reconstituye con | ml de su diluyente. Se
preparan |0 alicuotas de O, ml cada una en
Jeringas de insulina (es deci | MU por
Jeringa). Nueve de las 10 jeringas se
mantienen en el congelador (se pueden
almacenar hasta 6 meses). La décima jeringa
se diluye con 199 ml de solucién salina
estéril (NaCl 0,9%) para obtener 20 ml de
solucidn que contenga | MU de interferdn
omega felino en total (50.000 U/m). Estos
20 ml se colocan en 20 jeringas de | ml.
Esas jeringas se almacenan en el frigorfiico a
+4°C (no lo suficientemente estables en el
congelador debido a la dilucién). Cada dfa,
los gatos reciben | ml de esa solucion
diluida (que contiene 0,05 MU) por via oral
y se utiliza la jeringa sin la aguja.
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Hay que tener en cuenta que, ademds de los corticoesteroides, muchos de los fdrmacos
sugeridos en este capitulo no estdn aprobados para el tratamiento de la PIF por lo tanto
se debe obtener el consentimiento por escrito del duefio antes de comenzar el
tratamiento con esos farmacos.

En los primeros dias del tratamiento de seres humanos con infeccion por hepatitis C, solo
el 6% de los pacientes respondian. Diez afios mds tarde, con las mejoras del protocolo,
responde mds del 60% de los pacientes (Marian Horzinek, comunicacién personal). En el
momento de escribir este libro, seguimos en los inicios del uso de interferon omega para
tratar la PIF; con suerte, a medida que se modifiquen los protocolos, veremos un mayor
porcentaje de casos de recuperacién. Las actualizaciones sobre el tratamiento de la PIF
estdn disponibles en Internet (www.catvirus.com).

Las modificaciones posibles del protocolo de tratamiento se muestran alli. La mayorfa
nunca fueron utilizadas para tratar la PIF, o sdlo se utilizaron en unos pocos gatos.

» Los inhibidores de la tromboxano sintetasa (utilizados en seres humanos con asma)
curaron a un gato y produjeron la remisién durante 8 meses en una segunda PIF con
efusion (Watari et al, 1998).

- dosis: clorhidrato de ozagrel 5-10 mg/kg dos veces al dia y prednisolona en dosis de
2 mg/kg/dia. Sin embargo, otro investigador no logrd reproducir estos resultados (Ishida,
comunicacion personal)

> Tepoxalina (Zubrin, Schering-Plough) también es un inhibidor de la tromboxano
sintetasa, su uso en gatos con PIF nunca fue evaluado.

> Deshidroepiandrosterona (DHEA) es una hormona esteroide natural, y la precursora
de las hormonas sexuales 7-f3-estradiol v 5-a - -dihidrotestosterona. La administracién
de DHEA puede regular por disminucién las moléculas de adhesién endotelial y reducir
la extravasacidon de neutrdfilos (Barkhausen et al, 2006). Su uso en la PIF serfa la
sustitucion de prednisolona en las etapas iniciales de la PIF efusiva (es posible que sea
menos Util que prednisolona en la PIF sin efusion). Un derivado sintético, | 6 alfa-bromo-
epiandrosterona (epiBr) ha sido utilizado y no produjo efectos secundarios en gatos
(Pedersen et al, 2003).
- dosis recomendada: 40 mg/kg/dia

> Los inhibidores del TNF-alfa — anticuerpos frente a TNF-alfa (infliximab)—, se utilizan en
seres humanos con artritis reumatoide y enfermedad de Crohn. Los niveles de TNF-alfa
también se elevan en la PIF y contribuyen a la respuesta inflamatoria. La sobreproduccion
crénica de TNF-alfa tiene como resuttado la caquexia, y por lo tanto es probable que
los inhibidores del TNF-alfa puedan ser utilizados para tratar tanto la PIF sin efusidn
como la PIF con efusidn.
- dosis: desconocida

» Cimetidina estimula la inmunidad mediada por células (Lin et al, 2004). En la PIF hay un
cambio de inmunidad mediada por células (Th1) a inmunidad humoral (Th2), y también
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hay linfopenia. Cimetidina podrfa posiblemente revertir estos cambios.
- dosis: 50 mg una vez al dia.

» Talidomida tiene propiedades antiinflamatorias y desplaza la respuesta inmunitaria de
Th2 aThl.No es téxica, pero dificil de obtener.
- dosis: 50-100 mg una vez al dia por la noche.

El acido salviandlico B es un inhibidor de la metaloproteasa de la matriz 9 (MM 9). Se
ha demostrado que los monocitos en la PIF excretan MMP 9 (Kipar et al, 2005). Las
metaloproteasas de la matriz son endopeptidasas dependientes del zinc que pueden
degradar proteinas de la matriz extracelular;, por lo que es probable que la MMP 9 sea
la responsable del aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos en la PIF con
efusién. Los inhibidores de la MMP 9 pueden ser Utiles en la fase temprana de la PIF con
efusion, pero es probable que no sean Utiles en la PIF sin efusion..

- dosis recomendada: 10 mg/kg una vez al dia.

v

» Tropisetron es un antagonista de los receptores de la 5-hidroxitriptamina (3), que
produce una reduccién del TNF, IL-| beta, IL-6 y las prostaglandinas (Muller et al, 2006).
- dosis sugerida: 300 mg/kg una vez al dia.

» Farmacos contra los coronavirus, ain no disponibles comercialmente. La proteasa
andloga de 3C del coronavirus fue bien caracterizada y se desarrollaron firmacos
prototipicos para ser usados contra los coronavirus humanos. Es probable que cuando
estos fdrmacos estén disponibles, sean Utiles en los gatos que se encuentran en las fases
tempranas de la PIF

» Ademas, se debe mantener a los gatos con una buena nutricidn, antibidticos, si
corresponde, liquidos si estdn deshidratados, y cuidados generales.

Tratamiento de seguimiento

Los buenos indicadores del éxito o el fracaso del tratamiento son los niveles de globulina,
la relacién albimina: globulina, niveles de alfa | glicoproteina acida (AGP), hematocrito
y cifra de linfocitos. Si el tratamiento funciona, los niveles de globulina deberfan regresar a
la normalidad, la relacién A:G deberfa aumentar, los niveles de AGP deberian descender a
la normalidad (500 p g/ml o menos), el nivel del hematocrito deberfa permanecer por
encima de 20% v la cifra de linfocitos debenfa regresar a la normalidad. El cdlculo de los
titulos de anticuerpos de FCoV no es tan Util a corto plazo (semanas) dado que tenderd
a permanecer alto, pero durante el transcurso de meses, su descenso a cero indica una
recuperacion completa y que suspender el tratamiento es seguro. El aumento de peso es
un indicio Util de recuperacién en un caso de PIF sin efusion, pero no es tan (til en la PIF
con efusidn porque es posible que indique simplemente que aumentd la efusidn.

Almacenamiento de interferon omega felino:
Ver diagrama de la pdgina 143.



Almacenamiento de interferon omega felino:
0 W = o
GHEIANAD J-I-ujd”uyeme Rehidratacion de rFelFN-o
con su diluyente

2/

Solucion dividida en 10 jeringas
de 0, ml de | MU cada una

| ml de 10 MU rFelFN-m

Las jeringas se pueden
almacenar en el congelador

hasta 6 meses o en el refrigerador
a +4°C hasta 3 semanas

4

Se descongela una jeringa y se
diluye en 19,9 ml de solucion
salina estéril de NaCl al 0,9%

o

Solucion dividida en 20 jeringas
de | ml de 0,05 MU cada una

O

| administracion oral de | ml
6 (0,05 MU) por dia

7

La solucion para la
administracion por via oral puede

Administracion
oral

ser almacenada en el frigorifico a
+4 °C durante un maximo de
3 semanas
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Control en hogares con muchos gatos
> Fuente principal de infeccion: heces

El modo principal de transmisién del FCoV es indirecto: gatos no infectados que estdn
en contacto con las heces de los gatos infectados, generalmente por compartir la bandeja
de arena, y también por transmision por medio de vectores inanimados microscopicos,
por ejemplo en la pala para retirar los excrementos. Por lo tanto, las buenas practicas de
higiene son la mejor manera de controlar la infeccién por FCoV. Debe haber un nimero
adecuado de bandejas de arena para los gatos que habiten en un hogar: preferentemente
uno por cada gato. El lugar de las bandejas de arena debe estar alejado de los lugares
donde estdn los alimentos. Las bandejas de arena cubiertas o las que utilizan agua para
eliminar los desperdicios son las mejores, ya que estan disefiados para minimizar que se
volatilicen las particulas infecciosas, y debe elegirse un tipo de arena que no deje rastros
en los gatos (como World's Best) y considerar la utilizacién de felpudos especializados
que reduzcan aln mds que los gatos transporten desperdicios. Las bandejas de arena
deben vaciarse por lo menos una vez al dia y limpiarse y desinfectarse con lejia de uso
doméstico al menos una vez a la semana.

> Prevenir la infeccion de los gatos no infectados mediante andlisis antes de la introduccion/
el apareamiento

Se puede mantener a los gatos libres de FCoV con solo evitar que entren en contacto
con material fecal de gatos infectados con FCoV. Una vez que un gato es negativo para
anticuerpos de FCoV, se debe analizar a todo gato nuevo para detectar anticuerpos
ANTES del apareamiento. Los gatos para reproduccidon que son positivos para
anticuerpos de FCoV auln pueden aparearse, pero sélo deben aparearse con otros
gatos FCoV seropositivos vy sus crias deben ser retiradas y aisladas en forma temprana
para evitar que se infecten (ver debajo). Un registro gratuito de gatos analizados para la
deteccion de FCoV estd disponible en Internet en HYPERLINK "http://www.catvirus.com"”.

En las residencias felinas libres de FCoV sdlo deben introducirse gatos FCoV seronegativos.
Los gatos seropositivos deben ser colocados en cuarentena y analizados nuevamente cada
3-4 meses hasta que se tornen seronegativos. Para que estas medidas sean efectivas, es
esencial utilizar un andlisis de anticuerpos de FCoV de confianza, y que la primera dilucion
que utilice el laboratorio seleccionado sea aproximadamente |:10, ya que los laboratorios
que utilizan un punto de corte de |:100 no detectardn a algunos gatos que eliminan FCoV.
La deteccidn de virus en las heces de gatos sanos por medio de RT-PCR puede ser usada
como un complemento a la serologia de FCoV (Addie & Jarrett, 2001).

> Los anticuerpos maternales protegen a las crias hasta las 5-6 semanas de edad

Las crfas de gatos con anticuerpos FCoV positivos estdn protegidas por los anticuerpos
maternales hasta que tienen 5-6 semanas. Las gatas con anticuerpos de FCoV positivos que
estdn gestantes deben ser aisladas [-3 semanas antes del parto (3 semanas si tienen
infeccién por herpesvirus felino concomitante). Se debe mantener a la gata y a los gatitos
aislados de otros gatos de la casa. A las 5-6 semanas, se debe cambiar a los gatitos a una
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habitacién limpia (sin gatos durante una semana, bien aspirada, y con una bandeja de arena
limpia y desinfectada). Se debe analizar a los gatitos para detectar anticuerpos cuando
cumplen las 10 semanas de edad o mds vy se las debe realojar lo antes posible si son
seronegativas. Los gatitos que son positivos para anticuerpos pueden ser analizados
nuevamente cada 4-6 semanas hasta que sean seronegativos y luego reubicarlos.

» Vacunacion de los gatos antes de la primera exposicién al coronavirus felino

Hay sdlo una vacuna contra la PIF disponible: Primucell®. Es un coronavirus mutante sensible a
la temperatura que sdlo puede reproducirse en las fosas nasales frias (y no puede reproducirse
de forma generalizada). Se administra por via intranasal, la primera dosis se administra a las 16
semanas de edad, o mas tarde, y la segunda dosis 3 semanas después. Todos los gatos que no
estan infectados por FCoV que ingresan en ambientes potencialmente de alto riesgo, por
ejemplo una guardenia, o un criadero, deben ser vacunados. Primucell® no evitard la PIF en gatos
que ya estan virémicos por FCoV (Fehr et al, 1997).

Referencias seleccionadas I

* Addie, DD, and Jarrett, ].O. (2001) Use of a reverse-transcriptase polymerase chain reaction for monitoring feline coronavirus
shedding by healthy cats. Vet. Rec. 148, 649-653.

Addie D.D, Schaap AT, Nicolson L, Jarrett O. (2003) Persistence and transmission of natural type | feline coronavirus
infection. J. Gen.Virol. 84 (10), 2735-2744.

Barkhausen T, Westphal B.M,, Putz C,, Krettek C.,Van Griensven M., 2006. Dehydroepiandrosterone administration modulates
endothelialand neutrophil adhesion molecule expression in vitro Crit Care. 10(4):R109.

Fehr D, Holznagel E, Bolla S, Hauser B., Herrewegh AAPM, Horzinek MC, Lutz H. 1997. Placebo-controlled evaluation of a
modified life virus vaccine against feline infectious peritontitis: safety and efficacy under field conditions. Vaccine 15 10 1101-1109.
Gonon 'V, Duquesne V, Klonjkowski B, Monteil M, Aubert A, Eloit M. (1999) Clearance of infection in cats naturally infected
with feline coronaviruses is associated with an anti-S glycoprotein antibody response. . Gen Virol. 80 2315-2317

Hartmann K, Binder C, Hirschberger J, Cole D, Reinacher M, Schroo S, Frost ), Egberink H, Lutz H, Hermanns W. (2003)
Comparison of different tests to diagnose feline infectious peritonitis. | Vet Intern Med. 17(6): 781-790.

Ishida T, Shibanai A, Tanaka S., Uchida K., Mochizuki M. (2004) Recombinant Feline Interferon Therapy of Feline Infectious
Peritonitis. FM.S. 6, 107-109.

Kipar A, Koehler K, Bellmann S., Reinacher M. (1999) Feline infectious peritonitis presenting as a tumour in the abdominal
cavity. Vet Rec. 144, | 18-122.

Kipar A , May H, Menger S, Weber M, Leukert W, Reinacher M. 2005 Morphologic features and development of
granulomatous vasculitis in feline infectious peritonitis. Vet Pathol. 42(3):321-30.

Lin C.Y, Bai DJ, Yan H.Y, Wank K,Yang G.L, Hu MB.,Wu Z.Q, LiY, 2004 Perioperative cimetidine administration promotes
peripheral blood lymphocytes and tumor infiltrating lymphocytes in patients with gastrointestinal cancer: Results of a
randomized controlled clinical trial World J. Gastroenterol. 10(1): 136-42.

Muller W, Fiebich B.L, Stratz T. 2006 New Treatment Options Using 5-HT(3) Receptor Antagonists in Rheumatic Diseases.
Curr Top Med Chem.; 6(18):2035-2042.

Paftrinieri S., Grieco V., Comazzi S., Cammarata Parodi M. (2001) Laboratory profiles in cats with different pathological and
immunohistochemical findings due to feline infectious peritonitis (FIP). J. Feline Med. Surg. Sep. 3 (3), 149-59.

Pedersen N.C., North TW, Rigg R, Reading C, Higgins J, Leutenegger C, Henderson GL. (2003) |éalpha-Bromo-
epiandrosterone therapy modulates experimental feline immunodeficiency virus viremia: initial enhancement leading to long-
term suppression. Vet Immunol Immunopathol. 94(3-4):133-48.

Pedersen N.C, Sato R, Foley J.E, Poland AM. (2004) Common virus infections in cats, before and after being placed in
shelters, with emphasis on Feline Enteric Coronavirus. JFM.S. 6 83-88

Rohrer C, Suter PF, Lutz H. 1993. The diagnosis of feline infectious peritonitis (FIP): a retrospective and prospective study.
Kleinterpraxis 38 6 379-389.

Shelly, S.M,, Scarlett-Kranz J., Blue J.T. 1988 Protein electrophoresis on effusions from cats as a diagnostic test for feline
infectious peritonitis. JAAHA 24 495-500

Simons FA, Vennema H, Rofina |.E, Pol | M, Horzinek M.C,, Rottier PJ,, Egberink H.F. (2005) A mRNA PCR for the diagnosis
of feline infectious peritonitis J. Virol. Methods 124(1-2):111-6.

* Vennema H, Poland A, Foley ], Pedersen N.C. (1998) Feline infectious peritonitis viruses arise by mutation from endemic
feline enteric coronaviruses. Virology. 243 (1), 150-157.

Watari T, Kaneshima T, Tsujimoto H., Ono K, Hasegawa A. (1998) Effect of thromboxane synthetase inhibitor on feline
infectious peritonitis in cats. .Vet. Med. Sci. 60 (5), 657-659.

145



[46

Otras lecturas
PAGINAS WEB SOBRE FCoV/PIF

Www.catvirus.com
- Pagina eb sobre FCoV/PIF con la informacién mds actualizada para cirujanos veterinarios e informacién para propietarios y
criadores de gatos.

www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi’DB=pubmed
- Pagina web de los National Institutes of Health (Institutos Nacionales de Salud) con servicio de busqueda para encontrar las
dttimas publicaciones cientificas y veterinarias sobre FCoV y PIF.

www.felinecoronavirus.com
- La pdgina web para novedades de los simposios de FCoV/PIF.

www.orionfoundation.com
- Pdgina web para defensores de los gatos, con una seccién de recuerdos conmemorativos de gatos que murieron por PIF que
puede ser muy Util como parte del proceso de duelo para algunos propietarios.
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Caso clinico

Raza:
British Shorthair

Sexo:
macho castrado

Edad:
| 3 meses

otivo de la consulta:
rgo de 4 dias, fiebre
intermitente

ntomas principales:
olipnea, fiebre, apatia

Historia

Jefferson (foto |), un gato British Shorthair macho castrado de 13
meses de edad, se presentd con antecedentes de letargo durante 4
dfas. Su temperatura corporal era de 40,3 °C y presentaba leve
incomodidad a la palpacién abdominal. El apetito y la ingesta de agua
eran normales.

Jefferson habfa pasado algunos dfas en un refugio 6 meses antes, y
después de aquella estancia tuvo diarrea sanguinolenta durante 2
semanas. No se informaron otras afecciones médicas previas. Hace
cuatro meses, los propietarios adoptaron otro gato; este felino no
mostrd signos de enfermedad. Jefferson fue esterilizado hace 3
meses. Después de la cirugfa, Jefferson se volvié mds tranquilo vy
dormfa mds. Fue atendido por un veterinario en una clinica privada
por este problema hace | mes. En ese momento, el hemograma
completo realizado por el veterinario fue normal.

Jefferson habfa sido vacunado con regularidad contra infecciones
por parvovirus felino, herpesvirus v calicivirus. Se le permitia salir al
balcén y no tenfa antecedentes de haber viajado fuera de Alemania.
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Examen fisico

* letargo

* membranas mucosas rosadas, tiempo de llenado capilar < 2 seg

* ganglios de tamafio normal

* frecuencia cardiaca | 56/min, sin soplos ni arritmia, buena calidad de pulso, sin déficit de pulso
* polipnea (frecuencia respiratoria 72/min), respiracion levemente agravada

* abdomen blando a la palpacion, sin dolor

* temperatura corporal 40 °C

(Foto 1) Jefferson,
gato British Shorthair
macho castrado de | =3

| 3 meses de edad. .f"% R

© Susanne Ritz

Lista inicial de problemas

* letargo
* fiebre
* polipnea

Examenes complementarios

* hemograma completo
* quimica sérica

* gasometria

* radiografias tordcicas

El hemograma completo mostrd leucocitosis de 29,1 x [0°/L (rango de referencia (rr): 6
— I x [0°/L) y desviacidn a la izquierda con 5,24 x |0%/L de neutrdfilos en banda (rr: 0 —
0,6 x 10°/L). La quimica sérica reveld hiperbilirrubinemia de 57,9 y mol/L (rr: 0 — 4,74
mol/L) y una relacidon baja albumina-globulina de 0729. La gasometria no mostrd
alteraciones. Las radiografias tordcicas mostraron efusion toracica.



Peritonitis infecciosa felina > Caso clinico

Lista de problemas en el seguimiento

Se identificé la efusion toracica como la causa primaria de polipnea.

Examenes complementarios

* toracocentesis
* andlisis del efusion
- protefnas: 79,0 g/L
- leucocitos: 20 x 10°/L
- citologfa: principalmente neutrdfilos degenerados y macrdfagos activados
- prueba de Rivalta: positiva
- inmunotincidn de antigeno de coronavirus en macrdfagos: positivo

La efusion se determind como un exudado con alta concentracion proteica y un afto
recuento de células. El examen citologico reveld principalmente neutrdfilos
hipersegmentados y macrdfagos activados; no se observaron bacterias o células tumorales.
El examen citoldgico puede ayudar a diferenciar entre piotdrax, linfoma y PIF

La prueba de Rivalta es sencilla y muy Util para diagnosticar PIF (Hartmann et al, 2003).
Tiene alta sensibilidad y alta especificidad (valor predictivo positivo 86%; valor predictivo
negativo 97%). El resultado es positivo si la concentracién de proteinas, fibrinas y mediadores
inflamatorios es alta en la efusidn. La prueba de Rivalta puede dar un resultado falso positivo
en algunos gatos con linfoma o peritonitis/pleuritis bacterianas (Hartmann et al, 2003).

La inmunotincion positiva del antigeno de coronavirus felino (FCoV) en macréfagos

provenientes de la efusion confirmé el diagnostico de PIF. El valor predictivo positivo de esta
prueba es 100% (Hartmann et al, 2003). Asf se confirmd que Jefferson tenia PIF

Diagnostico

Peritonitis infecciosa felina.

Tratamiento
* toracocentesis una vez al dia durante 7 dfas
* inyecciones intratordcicas de | mg/kg de dexametasona después de la toracocentesis

durante 7 dias
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* 2 mg/kg de prednisolona cada 24 horas por via oral a partir del dfa 8.
* 10° U/kg (= 0,1 ml/kg) de interferén-m felino subcutaneo (ver el protocolo mds abajo)

- hasta el dia 8: una vez al dia
- a partir del dfa 8: una vez a la semana

* 12,5 mg/kg de amoxicilina/dcido clavuldnico cada |2 horas por via intravenosa durante 8 dias

» Resumen del protocolo utilizado (Ritz et al., 2007):

- administracion de interferén omega felino:

rFelFN: | MU/kg SC

Una vez a la semana
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- tratamiento adicional:

Dexametasona | mg/kg, por via intraperitoneal Luego:
o intratordcica, cada 24 horas hasta que la 2 mg/kg cada 24 h, comenzando el dia 8,
efusién ya no sea visible, nunca mas de 7 dias. durante toda la vida del animal.

Resultados y seguimiento

Los exdmenes de seguimiento se realizaron los dias 7 y 14, asi como en los meses |, 3y 6
después de la primera consulta. Desde el dia 14 en adelante, el estado general de Jefferson
fue bueno, sin presencia de efusidn, y los pardmetros de laboratorio se encontraban dentro

del rango de referencia. Durante 6 meses Jefferson parecié clinicamente sano.

Pasados los 6 meses, Jefferson desarrolld enfermedad de las vias respiratorias superiores
(URTD) después de que el gato con el que convivia también mostrara signos de URTD.
Dos dfas después, Jefferson presentd uveitis. Durante las 3 semanas siguientes, su estado
general se deteriord. Debido a su mal estado clinico, fue necesario practicarle una eutanasia

Jefferson 200 dfas después del comienzo del tratamiento. La necropsia mostrd efusion

tordcica, y se confirmd la PIF



Conclusion

Jefferson constituye el primer caso publicado de un gato sobreviviente a largo
plazo con un diagnodstico confirmado de PIE Existen otros informes de
sobrevivientes a largo plazo, pero el diagnéstico nunca se confirmo (Ishida et al,
2004) (Puttner, 2005) (Gunn-Moore, 2004). Jefferson fue diagnosticado
definitivamente de PIF mediante tincion positiva del antigeno de FCoV en
macrofagos de la efusion (Hartmann et al., 2003). Fue tratado con glucocorticoides
e interferon-o felino. Jefferson vivié 200 dias después del diagnostico. Su estado
general fue muy bueno y la efusion desaparecio durante 180 dias; durante ese
tiempo parecio ser un gato "sano".

Continla abierta la pregunta acerca de si el tratamiento fue el responsable del
tiempo prolongado de supervivencia. En un estudio doble ciego controlado con
placebo, no se hallaron diferencias en el tiempo de supervivencia en gatos
tratados con glucocorticoides e interferon-w felino en comparacion con gatos
tratados solo con glucocorticoides. En este estudio el tiempo medio de
supervivencia fue de I8 dias (Ritz et al,, 2007). Aunque el tiempo medio de
supervivencia en gatos con PIF es generalmente corto, algunos gatos, como
Jefferson, pueden vivir durante mas tiempo. Lamentablemente, los parametros
pronésticos para predecir la supervivencia en gatos de forma individual siguen
siendo desconocidos. Una explicacion posible para la supervivencia prolongada
de Jefferson podria ser la presencia de diferencias genéticas entre los gatos, que
influyen en las respuestas de las citoquinas (Kiss et al., 2004), o la capacidad de
respuesta de los macrofagos (Dewerchin et al., 2005). Estas diferencias genéticas
podrian ser el resultado de una predisposicion de la especie o de la raza, que ha
sido informada en casos de PIF (Robison et al., 1971) (Rohrbach et al.,, 2001)
(Tammer et al., 1995) (O’Brien et al., 985). Otra razén podria ser que Jefferson
haya sido infectado por una cepa menos virulenta de FCoV, ya que se ha
demostrado que las cepas de FCoV difieren en su potencial de causar PIF
(Mochizuki et al., 1997). Si Jefferson hubiese estado infectado por el poco
frecuente serotipo I, esto podria haber influido en el curso de su enfermedad o
en su respuesta al tratamiento (Hohdatsu et al., 1992).
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Enfermedad

Formas oculares de infeccion por herpesvirus

Introduccion

La infeccién por herpesvirus felino (FHV-1), también conocido como virus de la
rinotraquetitis felina, estd ampliamente diseminada en toda la poblacién de gatos, en la cual
se mantiene mediante transmision directa de gato a gato. El sello distintivo de la infeccion
por herpesvirus es una latencia que se desarrolla después de la infeccién primaria y
conduce a la recidiva de la enfermedad en momentos posteriores de la vida sin que vuelva
a producirse exposicion al virus. La enfermedad ocular asociada con la infeccion primaria
o recurrente por FHV-| se presenta en un gran porcentaje de los gatos infectados.

Etiologia

» Familia: Herpesviridae
» Subfamilia: Alphaherpesviridae
» Género: Herpesvirus
» Virus ADN de doble cadena con envoltura lipidica-glicoproteica.
» Permanece viable hasta 18 horas en un entorno himedo y mucho
menos en condiciones secas
» Susceptible al efecto de los desinfectantes utilizados mds habitualmente.
» Todos las cepas clinicas pertenecen a un serotipo
» La mayorfa de las cepas tienen una patogenicidad similar
2 e G » El FHV-| infecta sdlo a los miembros de los Felidae
(Foto |) Herpesviridae: micrografia electronica




Transmision

El FHV-1 pasa directamente de los gatos infectados a los gatos susceptibles a través de
contacto estrecho o aerosoles, porque se elimina virus en todas las descargas oculares y
oronasales. A pesar de que el FHV-1 vive poco tiempo en el ambiente, su persistencia es
lo suficientemente prolongada para que haya transmision indirecta a través de materiales
contaminados (utensilios de alimentacion, jaulas, instrumental no limpiado). Los gatos con
infeccién primaria y enfermedad de las vias respiratorias superiores tienen mayor
probabilidad de transmitir la enfermedad debido a la gran cantidad de particulas virales
presentes en sus secreciones (ver la figura mds abgjo). La excrecién viral también tiene lugar
intermitentemente en las secreciones oculares y respiratorias de portadores infectados,

Transmision y estado de portador del FHV-1

Gatos
susceptibles

Enfermedad aguda
relacionada con FHV-1

Virus "
Secreciones oculonasales
Materiales contaminados

Gatos recuperados
con FHV-I

Enfermedad
cronica o recurrente
con eliminacion
del virus

Y

El 80% se convierte en
portador de por vida

Sin enfermedad
Eliminacion espontanea

L

El 50% no desarrolla
enfermedad
Sin eliminacion del virus

El 50% se convierte en portador
" que elimina el virus J
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que pueden estar libres de sintomas o presentar enfermedad ocular o respiratoria
recurrente. Los gatitos son mds susceptibles a la infeccion primaria, especialmente cuando
empiezan a disminuir los anticuerpos maternales. No se ha identificado transmision
transplacentaria para este virus.

Patogenia

Las vias naturales de infeccion son las vias nasal, oral y conjuntival, y en la exposicién
primaria al FHV-1, hay una replicacién rdpida en los tejidos epiteliales de las vias respiratorias
superiores, las amigdalas y la superficie ocular El FHV-I parece tener una marcada
predileccidn por el epitelio conjuntival, pero su replicacion estd limitada al epitelio corneal.
La replicacion viral produce la lisis de las células infectadas y conduce a la necrosis del epitelio
de la superficie y a la inflamacién. Los invasores bacterianos secundarios pueden empeorar
la respuesta inflamatoria. Las lesiones normalmente se resuelven en 2 ¢ 3 semanas v la
eliminacidn del virus en las secreciones oculares y nasales, por lo general, ya ha concluido
aproximadamente el dia 20 después de la infeccion. Hace tiempo que se sabe que después
de la infeccién primaria, alrededor del 80% de los gatos clinicamente recuperados queda
infectado de manera latente durante el resto de sus vidas (ver la figura en la pdgina anterior).
La etapa de latencia es una fase de reposo, sin replicacién, durante la cual no hay signos
clinicos. El ganglio trigemino es un sitio conocido de latencia del FHV-1, pero algunos datos
sugieren que la cérnea también puede estar involucrada. En aproximadamente el 50% de
los animales con infeccidn latente, la reactivacidn viral se da peridédicamente, con transporte
anterdgrado del virus mediante el axén desde el cuerpo de la célula nerviosa al punto inicial
de la infeccidn. La reactivacion viral puede ocurrir espontaneamente, pero es mds probable
que ocurra después de factores estresantes, como infecciones concurrentes, cirugfa, parto
y lactancia, cambios de hogar y administracidn de corticoesteroides. En tales casos, no suele
haber signos de enfermedad de las vias respiratorias superiores y las manifestaciones
oculares a menudo son unilaterales. Algunos gatos permanecen asintomaticos.

Signos clinicos

Las entidades clinicas de la infeccién por FHV-I incluyen infeccién primaria aguda e
infeccion crénica recurrente. La infeccion primaria es mds habitual en animales jévenes no
vacunados Yy se caracteriza por la presencia de sintomas oculares y/o respiratorios. En los
neonatos de una a dos semanas de edad, el FHV-1 puede derivar en oftalmia neonatal con
enfermedad concurrente de las vias respiratorias superiores. Frecuentemente se ven
afectados ambos ojos de todos los gatos de la camada v la afeccion puede progresar hasta
una ulceracién profunda de la cérnea, lo que deriva en la ruptura del globo ocular: Los
gatos no vacunados expuestos por primera vez al FHV-1 suelen desarrollar rinotraquettis
activa con estornudos y descarga nasal, asociados con sintomas oculares y, menos
frecuentemente, con lesiones ulcerativas orales. Las manifestaciones oculares se limitan, en
la mayorfa de los casos, al desarrollo de conjuntivitis aguda bilateral. Los hallazgos clinicos
incluyen blefaroespasmo, descargas conjuntivales de serosas a mucopurulentas e hiperemia



conjuntival. La quemosis marcada no es un rasgo que aparezca asociado sistemdticamente
con la infeccién por FHV-1. La infeccidn ocular primaria por FHV-| también puede producir
lesiones corneales que van desde Ulceras dendriticas patognomonicas hasta Ulceras
corneanas profundas. La forma dendritica tipica de la erosién epitelial sdlo estd presente
en las etapas tempranas de la afectacion a la cdrnea (foto 2),y se caracteriza por pequefias
Ulceras epiteliales puntiformes, lineales y/o ramificadas.

(Foto 2) Ulceras
dendriticas tefidas
con rosa de bengala.

© Alain Régnier

Estos defectos rdpidamente se fusionan y forman dreas mds grandes de pérdida epitelial,
denominadas Ulceras geograficas (foto 3). Aquellas que persisten durante periodos de
tiempo prolongados pueden estar acompafadas de edema estromal superficial leve y
vascularizacién superficial. Ocasionalmente se ven Ulceras corneales profundas asociadas a
la infeccidn primaria por FHV-1, y posiblemente sean el resultado de una infeccidn
bacteriana secundaria. La mayorfa de las infecciones primarias son autolimitantes, y los
animales por lo general se recuperan en dos o tres semanas, siempre que se eviten
infecciones bacterianas secundarias y la debilitacién marcada del animal.

(Foto 3) Ulcera
geogrdfica tefiida
con rosa de bengala.

© Alain Régnier

El recrudecimiento de la infeccion debido a la reactivacion del virus en gatos portadores
tiene lugar en pacientes adultos y se presenta como una enfermedad ocular sin afectacién
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respiratoria. La enfermedad suele ser unilateral, y los gatos mds viejos tienen mds
probabilidades de padecer conjuntivitis después de la ulceracion corneal, como signo de
la recidiva del FHV-1. Puede haber distintas combinaciones de afectacién corneal epitelial
y estromal, y su grado determina los sintomas clinicos. Inicialmente, la queratitis
recrudescente puede caracterizarse por lesiones epiteliales dendriticas o geograficas. Las
ulceraciones epiteliales herpéticas que se tornan crénicas pueden asociarse con edema
estromal, infiltracion celular y vascularizacidn estromal profunda, lo que puede derivar en
una opacificacién corneal suficiente como para dafiar la visién (foto 4). Se desconoce el
mecanismo de esta queratitis estromal, pero es probable que exista una respuesta
inmunomediada al antigeno viral dentro del tejido corneal.

(Foto 4) Queratitis
estromal y secuestro
corneal enla |
infeccién crénica

por FHV-1. = o : § =

T N —~

© Alain Régnier

La infeccién por FHV-I puede ir seguida de varias complicaciones oculares de
consideracion. En los casos graves de conjuntivitis en los que se necrotiza el epitelio,
puede haber simbléfaron. Se produce por la adherencia de la conjuntiva bulbar a la
cdrnea o a la membrana nictitante. La conjuntivitis grave también puede dafiar y dejar
una cicatriz en los puntos lagrimales, lo que conduce al desarrollo de epffora crénica.
En todas las formas, la disminucién de la produccidn lagrimal y/o de la sensibilidad
corneal pueden ser concomitantes a los sintomas oculares y/o respiratorios, o pueden
aparecer mds tarde como una enfermedad crénica. Puede presentarse uveitis anterior
secundaria, especialmente en su forma estromal. La queratitis eosindfila y el secuestro
corneal (foto 4) se han asociado a la infeccidon por FHV-| concurrente o previa. Ambas
enfermedades se observaron en gatos con antecedentes de enfermedad corneal
crénica y/o infecciones recurrentes de las vias respiratorias superiores. También se ha
observado un tipo de erosion epitelial indolente asociada a la infeccién por FHV-1.

Enfoque diagnostico

Los signos clinicos de las formas aguda y crdnica de la infeccién por FHV-1 suelen ser
indicativos de la enfermedad, pero rara vez son diagndsticos. Sélo puede confirmarse un



diagndstico clinico cuando hay ulceracion dendritica de la cornea, ya que se la considera
patognomoénica de la infeccion herpética. Cuando los cambios oculares estdn
acompafiados por sintomas de las vias respiratorias superiores o lesiones orales en gatos
jovenes, otras enfermedades a tener en cuenta son las infecciones por Chlamydia y
calicivirus. Estas enfermedades infecciosas no causan ulceracién corneal ni inflamacién. Las
pruebas diagnosticas utilizadas mas habitualmente para FHV-1 incluyen pruebas de
inmunofluorescencia de frotis conjuntival, aislamiento viral, serologia, y pruebas de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) La serologfa es de escaso valor para el
diagndstico de la enfermedad porque los titulos de anticuerpos neutralizantes varfan
muchisimo y lo hacen independientemente de la presencia o ausencia de signos clinicos de
los problemas relacionados con el FHV-1. Desde hace mucho tiempo, el aislamiento del
virus v la inmunofluorescencia de frotis conjuntivales y corneales se consideran las pruebas
patron para el diagndstico de la infeccién por FHV-1, aunque actualmente han sido
reemplazados por la prueba de la PCR, que es mds sensible para el diagndstico de la
enfermedad. La PCR permite amplificar e identificar cantidades infimas de ADN viral. Las
muestras para la PCR pueden incluir raspados conjuntivales y corneales, el epitelio corneal
desprendido de una Ulcera, biopsias conjuntivales, y muestras de tejido de una queratectomia.

Tratamiento

Las formas agudas de infeccién con conjuntivitis y enfermedad de las vias respiratorias
superiores requieren la administracién general y tépica de antibioticos preventivos para
brindar proteccién contra infecciones bacterianas oportunistas.

La terapia antiviral especifica estd indicada solo en casos agudos y crénicos con afectacién
corneal. La medicacion topica disponible en la actualidad incluye trifluridina, ganciclovir;
adenosina arabinosida y aciclovir. Estos medicamentos son fdrmacos virostaticos y deben
ser aplicados con frecuencia. El régimen terapéutico debe mantenerse durante al menos
dos semanas después de la remision de los sintomas clinicos.

Los corticoesteroides tépicos estdn contraindicados en gatos con infeccién aguda por
FHV-1 pero pueden estar indicados en pacientes con queratitis estromal. Debe utilizarse
terapia antiviral tépica de manera simultdnea.

Se han recomendado interferon (IFN) administrado por via topica y oral y L-lisina
administrada por via oral para el tratamiento de los casos resistentes y recurrentes. Se ha
observado que el IFN-a recombinante humano posee actividad sinergistica in vitro con
aciclovir contra el FHV-1, y su administracion temprana al comienzo de la pauta en el
modelo experimental tuvo como resuttado sintomas menos graves que en los animales de
control. En un modelo experimental de conjuntivitis por herpesvirus, la administracién oral
de L-lisina redujo la tasa de sintomas oculares e inhibié la eliminacion del virus en gatos
con infeccién latente.
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El interferon omega recombinante felino (rFelFN-w) disponible actualmente para medicina
veterinaria también demostrd potencial terapéutico tanto in vitro como in vivo. Cuando se
administra a gatos sanos, el rFelFN-m provoca una reaccion antiviral bioldgica dependiente
de la via de administracion (local o general) y de la dosis. Recientemente, un estudio clinico
multicéntrico compard los efectos terapéuticos del rFelFN-m (solucion de 500.000 U/mL
administrada tres veces al dia en el ojo) y trifluridina al 1% en gotas oftdlmicas, en gatos con
conjuntivitis y/o queratitis por herpesvirus. La mejora clinica en el grupo de animales
tratados con interferén omega recombinante felino fue significativamente mejor.
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Caso clinico

Uso de interferon omega felino en gotas
oftalmicas para tratar un gato afectado
por queratitis herpética cronica grave

Raza:
europea
Sexo:
hembra

Edad:
|2 afios

Motivo de consulta:
eratitis cronica, Ulceras
corneales recurrentes

Sintomas principales:
blefaroespasmo grave,
abundante secrecion
mucopurulenta

Historia

Minouche es una gata doméstica de raza europea y 12 anos de
edad remitida a la consulta oftalmoldgica para la evaluacion de una
queratitis crénica en el ojo izquierdo que aparecid dos meses antes.
El veterinario que la remitié también habfa notado Ulceras corneales
recurrentes. La recaida mds reciente fue posterior a un tratamiento
general con corticoesteroides recetados para un episodio de
dermatitis atdpica. Durante varias semanas, la gata fue tratada con
pomada antibidtica en el ojo (sulfato de neomicina y polimixina B)
combinada con ldgrimas artificiales (carbopol 980). Minouche
llevaba una vida solitaria en un apartamento y no habfa estado en
contacto con otro animal desde que tenfa dos meses de edad. Se
habfa informado de otras recaidas tras las vacunaciones de rutina
(panleucopenia, rinotraqueitis, leucemia), y por este motivo el
propietario habfa rechazado la administracion de mds vacunas.
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Examen fisico

En el examen clinico general la gata tenfa un buen estado general, sin sintomas
generalizados. El examen cercano de la cara reveld blefaroespasmo grave del ojo izquierdo
con abundante secrecién mucopurulenta. No obstante, la vision general se preservé por
el hecho de que el otro ojo (el ojo derecho en este caso) no estaba afectado. La prueba
de lagrimas de Schirmer realizada inicialmente confirmd un aumento de la secrecion
lagrimal (18 mm para el ojo izquierdo y | | mm para el derecho). Se necesitd un anestésico
local (oxibuprocaina) para continuar con el examen del ojo. Una quemosis importante
(edema conjuntival) limitd la observacion de la cérnea. Los parpados eran normales excepto
por una blefaritis moderada, probablemente debida a un cierto grado de automutilacion.

(Foto 1) El ojo
izquierdo muestra
quemosis significativa
y el tercer pdrpado
protruido, que cubre

. B

parte de la cérmea S

o}

del gato. 2

©
(Foto 2)
Obsérvese la
secrecion

mucopurulenta en el
ojo izquierdo en esta
foto. El examen de la

cémea revela una

neovascularizacion
extensa y granulomas
<
inflamatorios g
blancuzcos (queratitis g
L, IS
eosindfila). o

El examen de la cornea reveld (fotos | y 2):

» edema corneal difuso

> neovascularizacion localizada alrededor del estroma anterior

»> dreas blancas delimitadas y elevadas que parecen queratitis granulomatosa

»> el resto del globo ocular (cristalino, presién intraocular; iris, fondo del ojo) parecié normal

En resumen, el examen oftalmoldgico nos permitié confirmar la presencia de queratitis
crénica con un probable componente inmunomediado y secrecion lagrimal refleja.



Diagnostico diferencial

En el diagndstico diferencial se considera la presencia de inflamacion crénica de la cdrnea

con la coexistencia de lesiones blancuzcas elevadas. De las distintas posibilidades, quedaron

las siguientes:

» enfermedad infecciosa (herpesvirus (FHV-1), virus de inmunodeficiencia felina (FIV))

» queratitis fUngica (poco frecuente en Francia)

> tumor de la cdrnea (epitelioma)

> respuesta exuberante del tejido de granulacion a las Ulceras corneanas

> queratitis granulomatosa inmunomediada o “eosindfila” de origen diverso (alérgenos
transportados por aire, herpesvirus)

La progresion, la presentacion clinica, y las Ulceras corneales recurrentes apuntaron a una
queratitis granulomatosa con un posible origen infeccioso subyacente.

Examenes complementarios

La citologia de la cornea, obtenida mediante el raspado de “neoformaciones’” con un
citocepillo, confirmé el diagndstico de queratitis granulomatosa (diseminacion de células
inflamatorias con predominio de polinucleares eosindfilos (PNE)). La deteccion directa de
herpesvirus mediante PCR (reaccién en cadena de la polimerasa, una técnica de
amplificacién génica) confirmd la participacion del virus en el proceso de la enfermedad
(las muestras se tomaron con un citocepillo en las conjuntivas y con una huella en una
prueba de tira reactiva de celulosa en la cdrnea). Los ensayos retrovirales (para FelV'y FIV)
fueron negativos (técnica ELISA con sangre entera).

Diagnostico

Minouche tenfa queratitis herpética del ojo izquierdo con proliferacién de células
inmunocompetentes (en particular; polinucleares eosindfilos), que se consideran la reaccién
de la cérnea a ciertos agresores antigénicos (reaccién por hipersensibilidad en gatos con
una predisposicion especffica).

Tratamiento

Se aplicaron gotas oftalmicas de interferon (una preparacion liofiizada de interferdn
omega felino 10MU, diluido 1/20 en NaCl al 0,9%) (ver diagrama en pdg. 166) 5 veces al
dia durante 30 dias. Asimismo se aplicé una pomada oftalmoldgica a base de gentamicina
3 veces al da.
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Disolucion y almacenamiento del interferéon omega felino:

o W i

AEIANED +~ e Rehidratacion de rFelFN-o

con su diluyente

2]

Solucién dividida en 2 jeringas
de 0,5 ml de 5 MU cada una

| ml de 10 MU de rFelFN-

Las jeringas se pueden
almacenar en el congelador hasta
6 meses o en el refrigerador
a +4°C hasta 3 semanas

Se descongela una jeringa y se

diluye en 9,5 ml de solucion

salina estéril de NaCl al 0,9%
Disolucion 1/20

5

Gotas oftalmicas de interferon
a 0,5 MU/ml

O

Administracion local: | 6 2
gotas por ojo enfermo de 3 a5
veces al dia durante 30 dias

Administracion
de gotas
oftalmicas

Las gotas oftalmicas
pueden almacenarse en el

refrigerador a +4 °C
hasta 3 semanas




Resultados y seguimiento

Minouche regresé a la clinica 10 dias después para confirmar la eficacia del tratamiento
tdpico. El blefaroespasmo todavia estaba presente pero la hiperemia conjuntival y la secrecion
se habfan reducido levemente (foto 3). Las lesiones proliferativas sobre la cérnea seguian igual.
Sin embargo, en el examen realizado un mes mas tarde, la mayorfa de los sintomas locales
habfan desaparecido (foto 4) aunque persistia una inflamacién moderada. La dioptria comeal
habfa recuperado una transparencia satisfactoria y ya no era perceptible el dolor ocular No
pudo detectarse ninguna particula viral (mediante el uso de la PCR) en las muestras tomadas
de la conjuntiva y de la cdrnea en esa etapa de la infeccién.

(Foto 3) Ojo
izquierdo después de
10 dias de
tratamiento tépico
con interferén omega
felino. Los sintomas
locales mejoraron
sdlo levemente, pero
la gata presenta un
blefaroespasmo
menos pronunciado
(indicacion de dolor).
(Foto 4) Ojo
izquierdo después de
30 dias de tratamiento
tépico con interferdn
omega felino. Los
granulomas
inflamatorios han
desaparecido
completamente. La
transparencia de la
cdrmea es muy

. satisfactoria, a pesar
de que persiste cierta
neovascularizacion
sobre la cdrmea, asi
como inflamacién
moderada de las
conjuntivas.

© Olivier Jongh

© Olivier Jongh
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Discusion

Este caso demuestra el interesante potencial del uso topico del interferén
omega felino en el tratamiento de la queratitis herpética. La gata de este estudio,
aunque no tuvo contacto con sus congéneres, sin duda habia sido contaminada
durante el periodo postnatal por su madre, y probablemente se encontraba en
una fase de reactivacion viral (la latencia viral es una caracteristica de la infeccion
por herpesvirus y la ausencia de contacto directo con otros felinos no elimina
esta hipotesis). El uso de un tratamiento con corticoesteroides puede explicar la
reactivacion viral después de un periodo de latencia. En tales casos, los sintomas
respiratorios (rinitis, tos) normalmente estan ausentes. La combinacion del virus
y la complicacion inmunitaria (queratitis eosinofila) ya ha sido analizada en varios
estudios, pero en el mas fiable de ellos se observa una prevalencia viral del 76%
en estos tipos de queratitis (Nasisse et al., 1998). La accion antiviral combinada
con el rol indirecto favorable por parte del interferon sobre el sistema
inmunitario (Tompkins, 1999) explica la buena respuesta al tratamiento asi como
que se eviten los inmunomoduladores topicos (corticoesteroides, ciclosporina),
ya que se ha demostrado que los mismos afectan negativamente las defensas
naturales del ojo contra el herpesvirus.

Referencias seleccionadas B )

* Nasisse MP et al (1998) Detection of feline herpes virus | DNA in corneas of cats with eosinophilic keratitis or corneal
sequestration. Am J Vet Res 59, 856-858.

* Tompkins WA, (1999) Immunomodulation and therapeutic effects of the oral use of interferon-a.: Mechanism of action.
Journal of Interferon and Cytokine Research 19, 817-828.
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Enfermedad

Sarcomas de los tejidos blandos en felinos:
Nuevos avances'

Introduccion

Los sarcomas de tejidos blandos son neoplasias habituales en el gato. Su prevalencia
parece estar creciendo en el mundo. La frecuencia de los sarcomas de tejidos blandos
que aparecen en el subcutis del drea dorsal del cuello/interescapular el drea del
flanco/paralumbar, térax dorsolateral y la musculatura femoral ha aumentado debido en
parte a la mayor capacidad diagndstica dentro de la profesién veterinaria y a la
creciente poblacién de gatos geridtricos. También se ha observado que estos tumores
altamente invasivos se desarrollan cerca de los puntos de administracién de vacunas y
otros medicamentos inyectables y, por lo tanto, han sido denominados sarcomas del
punto de inyeccién o sarcomas asociados a vacunas." Aunque no cabe duda de que se
debe solucionar este problema, la solucidn debe lograrse a la vez que se mantiene la
salud vy el bienestar de los animales y del hombre, especialmente la proteccion contra
enfermedades infecciosas como la rabia.

1) Adaptado con permiso de: Ogilvie GK, Moore AS. Managing the Veterinary Cancer Patient.Trenton N} Veterinary Learning Systems.
1995, 542 pdginas. Ogilvie GK; Moore AS. Feline Oncology: A Comprehensive Guide for Compassionate Care.Trenton NJ, Veterinary
Learning Systems. 2002, 550 pdginas. www.VetLearn.com y www.CompassionateCancerCare.com
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Lo mds comun es que estos tumores sean fibrosarcomas, pero también se pueden
describir como osteosarcomas, histiocitomas fibrosos malignos (sarcomas histiociticos),
tumores de células gigantes, sarcomas miofibrobldsticos, rabdomiosarcomas,
leiomiosarcomas, condrosarcomas, sarcomas indiferenciados, neurofibrosarcomas/tumores de
vaina nerviosa y liposarcomas.

Patogenia

Los sarcomas del punto de inyeccidn a menudo estdn asociados con un infiltrado
inflamatorio, principalmente macrdéfagos, que con frecuencia contiene “material extrafio”
azulado™ y que puede incluir células gigantes.” Se sabe que la inflamacion puede causar
el desarrollo de sarcomas en gatos porque se han descrito sarcomas oculares en el sitio
de un traumatismo ocular® También se han inducido fibrosarcomas por un traumatismo
en gatos infectados por FeSV (virus del sarcoma felino).® El FeSV requiere del FelV como
un virus "ayudante” para poder proliferar; de modo que si el FeSV estuviera implicado
en la carcinogénesis del sarcoma por inyeccion, los gatos afectados serfan FelV positivos.
De 169 gatos con sarcomas en un estudio, sélo 8 eran positivos para FelV, y sélo 4 de
ellos tenfan sarcoma del punto de inyeccién.” Ademds, de 36 gatos analizados para FIV,
sdlo tres eran positivos para anticuerpos y sélo | de ellos tenfa sarcoma del punto de
inyeccion. En un segundo estudio, todos los gatos analizados fueron negativos para FelV
y FIV.8 La tincién inmunohistoquimica de 130 sarcomas del punto de inyeccién no
mostrd evidencias de FelV gp 70 vy la reaccion en cadena de la polimerasa no mostrd
evidencias de FelV en 100 sarcomas del punto de inyeccién.” Parece poco probable que
el FeSV esté implicado en el desarrollo del sarcoma del punto de inyeccidn. El desarrollo
de sarcomas parece estar relacionado con la presencia de oncogenes y con mutaciones
en los genes supresores de tumores. Se hallé que aproximadamente el 75% de los
sarcomas por inyeccion contiene p53 y el oncogen c-kit.'© Aproximadamente un tercio
de los tumores contenia tanto p53 como mdm-2,y estos tumores eran histolégicamente
mas anapldsicos, lo que tal vez explique la conducta bioldgica agresiva de algunos
sarcomas del punto de inyeccion. La idea actual es que los gatos individuales pueden
responder a cambios inflamatorios de una manera que predispone a la formacion de
sarcomas. Esto estd avalado por el descubrimiento de gatos que desarrollaron sarcomas
en mds de un punto de aplicacion de inyecciones y el hallazgo de sarcomas del punto
de inyeccidn en gatos relacionados.' Los estudios actuales para investigar la citogenética
de los sarcomas del punto de inyeccion quizds aporten mds informacion.

Signos clinicos

Los sarcomas de tejido blando suelen tener origen dérmico, de modo que el motivo mas
comuin de consulta es una masa que el cuidador detecta mientras estd acicalando o
acariciando al gato. El tamafio de los tumores puede ir de 0,3 a |5 cm de didmetro' y
generalmente no estan bien delimitados. La ulceracién no es frecuente pero puede
ocurrir secundaria a una necrosis por presion de la piel que recubre los tumores grandes.
La mayorfa de los tumores son firmes, aunque algunos pueden ser quisticos © mucinosos
y, en consecuencia, pueden parecer blandos."” Los sarcomas de tejido blando pueden tardar
en agrandarse y es posible que los cuidadores retrasen la consulta veterinaria durante afios
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después de haber detectado una masa. Los tumores que infittran los huesos subyacentes
pueden provocar cojera™'® y los que crecen en la vaina del nervio pueden provocar
debilidad y dolor>'"* La presencia de una masa en un punto en el que cominmente se
aplican inyecciones subcutdneas o intramusculares debe alertar al médico sobre la
posibilidad de un sarcoma en el punto de inyeccidn. Particularmente, se deben tomar
muestras para biopsia si se produce una reaccion persistente a una vacuna o si empieza a
aumentar de tamafio. En un estudio, la mayorfa de las reacciones tras aplicar la vacuna
contra la rabia o contra FelV se habfan resuelto en 2 é 3 meses’, algunos oncdlogos creen
que se debe obtener una muestra para biopsia cuando una reaccion a una vacuna persiste
durante més de | mes. Lo mds probable es que los sarcomas del punto de inyeccion
aparezcan en el subcutis mientras que los tumores que no se localizan en un punto de
inyeccién aparecen con mayor frecuencia en la dermis.' Por lo general, los sarcomas del
punto de inyeccion son mds grandes que los que aparecen en otras localizaciones. En un
estudio, 26 de 54 (48%) tumores del punto de inyeccidn tenfan un tamafio de 4 cm o mds
y sélo un tumor media menos de | cm de didmetro? Por el contrario, 16 de 63 (25%)
sarcomas en otras localizaciones median al menos 4 cm de didmetro y 10 median menos
de | cm. Es posible que eso refleje el hecho de que un cuidador no detecta los tumores
del punto de inyeccidn, y pone de relieve la necesidad de educar a los cuidadores para
mejorar la deteccion temprana de los tumores.

Enfoque diagnostico y estadificacion

Los sarcomas de tejido blando se infittran mucho mds alld de los bordes clinicamente
palpables, y los que afectan la vaina del nervio pueden extenderse por el hueso y afectar
la duramadre vertebral.*'* Por lo tanto, se necesita una reseccién quirdrgica amplia para
garantizar que se obtienen mdrgenes adecuados de tejido Y, con frecuencia, se debe aplicar
radioterapia complementaria. Una TC realizada antes de la cirugia o la radioterapia
permitird definir los margenes del tumor y explorar todas las opciones terapéuticas. Si se
dispone de equipo, una RM también permitird el examen detallado de los mdrgenes del
tumor antes del tratamiento. Al parecer, la metastasis no es frecuente,
independientemente del subtipo de sarcoma de tejido blando. En un estudio, 8 de 84 gatos
(10%) presentaban metdstasis confirmadas y otros |2 presentaban sospecha de metastasis
pero sin confirmacién (24%)."” En otros estudios, 32 de |58 gatos (20,3%) tenian
metdstasis.'*?" Algunos investigadores creen que la tasa de metdstasis de sarcomas del
punto de inyeccién puede ser mds alta que la de los sarcomas que afectan otras
localizaciones. Es dificil estimar la tasa total de metdstasis porque muchos estudios mds
antiguos se basaban exclusivamente en la reseccion quirdrgica para controlar el tumory la
mayorfa de los gatos moria como consecuencia de una recidiva local poco después de la
intervencidn. Aunque se ha informado la presencia de metdstasis apenas 5 semanas
después de la cirugia,'®'* por lo general se detectan mucho después. Estudios recientes
en gatos con sarcoma del punto de inyeccién®”' han incluido gatos tratados con
intervenciones quirdrgicas y, en muchos casos, tratamientos complementarios como
radioterapia. En esos estudios, el control local del tumor ha mejorado, lo cual, a su vez,
podria aumentar las posibilidades de presentacién v, por lo tanto, de deteccién de
metdstasis. La mayorfa de las metdstasis descritas aparecieron en los pulmones,'** vy
ocasionalmente se observaron metdstasis cutdneas concurrentes.”” Se han informado
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metdstasis esplénicas,'” y también afectacion renal."'? La afectacion de los ganglios regionales
no parece ser frecuente, sélo se observé en 3 de 108 gatos.”** Por lo general, las
radiografias toracicas no muestran evidencia de metdstasis en el momento de la
consulta'®' pero de todos modos se deben incluir como parte de la base de datos minima
de los procedimientos de estadificacion. Aunque tampoco es frecuente la afectacion
ganglionar, se deben palpar los ganglios v se debe realizar una aspiracién con aguja fina para
una evaluacion citoldgica si presentan agrandamiento. Se han informado metdstasis
esplénicas, aunque con poca frecuencia; por lo tanto, la ecografia abdominal es importante
para una estadificacion exhaustiva.

(Foto 1) Citologia
de un gato con
sarcoma de tejido
blando.

© Gregory K Ogilvie

(Foto 2) Las biopsias
con aguja gruesa
son un método
sencillo y
relativamente barato
para obtener un
diagndstico
histoldgico.

© Gregory K Ogilvie

El aspirado con aguja fina de un sarcoma del punto de inyeccién puede revelar un sarcoma
de células fusiformes o un tumor mesenquimal (foto /). El diagndstico histoldgico exacto es
menos importante que la clasificacién como sarcoma de tejido blando. La mayorfa de los
oncdlogos recomiendan una biopsia con aguja o por incisién en lugar de intentar una
biopsia excisional (foto 2).Esto se debe a que una primera cirugia agresiva o la administracién
prequirdrgica de radioterapia permitirdn una mejor evolucién que el tratamiento de una
recidiva. Los sarcomas del sitio de inyeccién a menudo contienen areas necréticas, que
probablemente se deban a trombosis vascular y formacién de abscesos.' Es mds probable
que en esos tumores se observe inflamacidn linfocttica y macrofagica, que a menudo
progresa a tejido de granulacion, comparados con los tumores que no se localizan en el sitio
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de inyeccién.” A menudo esos macrdfagos inflamatorios contienen un material azulado
fagocitado,” que podria ser adyuvante de las vacunas.

A nivel histoldgico, los sarcomas del punto de inyeccién son localmente invasivos,
presentan mas figuras mitdticas y parecen mas pleomdrficos (menos diferenciados, mas
anapldsicos) que los tumores que no se producen en el punto de inyeccidn."” De
hecho, en un estudio, sélo los sarcomas del punto de inyecciéon mostraron produccién
de tejido osteoide, condroide o mixomatoso.' La matriz intercelular fue mds variable en
esos tumores. El histiocitoma fibroso maligno (sarcoma histiocitico) sélo se diagnosticd
en puntos de inyeccidn en dos estudios'® y parece estar asociado con invasidn vascular
con mayor frecuencia que otros tipos de sarcomas.' En siete informes individuales de
casos se han documentado metéstasis de sarcomas del punto de inyeccién. Cinco gatos
presentaron tumores interescapulares,'*'**? v en tres de ellos aparecieron metdstasis
dentro de los 4 meses posteriores a la primera reseccion quirdrgica. Los otros dos
gatos presentaban un tumor en el flanco o la cadera.”’* La zona de metdstasis mds
frecuente fue los pulmones (cinco gatos), seguidos por el higado (tres), el mediastino
(dos), el bazo (dos), los rifiones (dos) v ojos, pancreas e intestinos (uno cada uno). Un
dato interesante es que en dos gatos sdlo se detectaron metastasis abdominales.”*

Ademas de la biopsia con aguja del tumor, la estadificacion de los gatos en los que se
sospecha sarcoma del punto de inyeccién debe incluir una minima base de datos,
antecedentes completos de vacunas e inyecciones previas y una ecografia abdominal.
También se debe realizar una TC o una RM para definir los mérgenes del tumor vy asf
trazar un plan quirdrgico apropiado. Se deben palpar los ganglios regionales y realizar
una aspiracion si estan agrandados.

Tratamiento

No hay demasiadas dudas respecto de que los sarcomas de tejido blando se deben tratar
cuando son pequefios e, idealmente, mediante un enfoque tripartito: quimioterapia,
radioterapia y cirugia. Incluso cuando se obtienen “mdrgenes limpios” después de la
cirugia, la recidiva es probable y; si transcurre el tiempo suficiente, hasta un 30% de los gatos
desarrollard metdstasis. Los cuidados complementarios con analgésicos, antieméticos
asociados con la quimioterapia y soporte nutricional son absolutamente esenciales para
estos pacientes.

» Cirugia

La reseccion quirdrgica ha sido la principal modalidad de tratamiento para los sarcomas de
tejido blando. Debido a la extensa infiltracién e invasidon de tejidos circundantes, es
necesario extirpar un margen amplio y profundo (més de 2 cm) de tejido normal en
todos los planos quirdirgicos alrededor del tumor palpable. Si bien esto suele ser posible
en especies grandes, como los perros y los seres humanos, rara vez es posible lograrlo en
gatos, en especial después de un intento fallido inicial. Las excepciones son los tumores
localizados en un miembro distal o en otra extremidad que se pueda amputar. Por ese
motivo, el primer intento de extirpacidn quirdrgica debe ser el definitivo, y se deben
obtener mdrgenes quirdrgicos que incluyan hueso, musculo y otras estructuras. Por
ejemplo, un gato con sarcoma de tejido blando en el espacio interescapular necesitarfa una
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reseccion con margenes circunferenciales de tejido normal de 2 cm o mas, incluida la
apdfisis dorsal de la escdpula y las apdfisis vertebrales dorsal. El objetivo debe ser retirar el
tejido “en bloque” sin cortar el tumor mismo. El cirujano debe saber que como los
sarcomas de tejido blando crecen, comprimen un racimo de células tumorales que forman
una pseudocdpsula y asi dan la falsa impresién de que el sarcoma estd encapsulado. Dado
que las cirugias agresivas requieren aptitudes quirdrgicas especificas y una planificacion
apropiada, el enfoque preferido es la biopsia por incisién o con aguja gruesa antes de
consultar con un cirujano experimentado y/o con un oncdlogo radidlogo. Como ya se ha
dicho, la estadificacion previa al tratamiento debe incluir una TC para definir los margenes
del tumor y las dreas de infiltracion con mayor claridad. En un estudio realizado con 84
gatos con tratamiento quirdrgico para sarcoma de tejido blando, 60 gatos (70%)
presentaron recidiva del tumor 3,5 meses después, de promedio."” Se observd recidiva
del tumor apenas 2,5 semanas después y hasta |,5 afios después de la ciruga. Sélo 34 de
los 60 gatos fueron sometidos a una nueva cirugfa; los otros 26 fueron sacrificados. De esos
34 gatos, 27 (80%) presentaron una segunda recidiva y |12 de ellos fueron sacrificados. De
los 84 gatos tratados originalmente, sélo 9 gatos quedaron libres de enfermedad, y de ellos,
sélo 4 estuvieron libres de enfermedad durante mds de |8 meses.” Se observoé una tasa
similar de recidiva de mas del 80% en otro estudio, en el que la media del peniodo libre
de tumores tras la reseccién quirdrgica fue 4 meses.”” En otro estudio, sélo el 10% de 6|
gatos estaba libre de enfermedad un afio después de la cirugia”; todos esos gatos habfan
sido tratados con reseccién amplia o amputacién. Los tumores que afectan a una
extremidad a menudo reaparecen después de un intento de reseccién local, pero la
probabilidad de control a largo plazo después de la amputacion es alta.'*## Asimismo, los
tumores del pabelldn auricular'' o incluso de la membrana nictitante” se pueden extirpar
con margenes quirdrgicos completos. En caso de tumores mds extensos en las
extremidades cerca de la pelvis, es posible que se necesite una hemipelvectomia; si no se
pueden obtener margenes completos, se prevé que se produzca una recidiva rdpida.” Las
intervenciones menos agresivas que la amputacion, como la escapulectomia, pueden
dejar células tumorales y llevar a una recidiva.” La reseccién quirdrgica agresiva en otras
dreas puede llevar al control a largo plazo del tumor aun después de que otros métodos
hayan fallado.”” Sin embargo, se debe tratar la primera cirugia como si fuera la definitiva en
lugar de confiar en una segunda o tercera para la recuperacién. La reseccion amplia de la
pared tordcica o el flanco puede requerir la extirpacién de una costilla o la pared corporal
y el uso de una malla de propileno. Incluso con una cirugla amplia y los intentos de
reconstruccion, se puede producir una recidiva.”

En un estudio con 35 gatos se exploraron algunos factores prondstico.'® Aparentemente,
la localizacién del tumor no incidié en su recidiva. Sin embargo, los gatos en los que se
realizé una cirugia con mdrgenes histoldgicamente completos, se obtuvo una media de
supervivencia libre de tumor de mds de |6 meses. Las cirugfas con mérgenes “sucios”
llevaron a la recidiva del tumor después de una media de 4 meses tras la cirugfa, cifra que
se corresponde con las de los estudios ya citados, y una media de supervivencia de solo 9
meses. Ademas, los gatos que no habian sido tratados con cirugia antes de la reseccion
definitiva (es decir, que ésta era su primera cirugfa) presentaron una media del intervalo
libre de enfermedad de mds de 16 meses. En comparacion, los gatos sometidos a uno o
mads intentos de reseccidn antes de la cirugia definitiva presentaron una media del intervalo
libre de enfermedad de solo 5 meses y una media de supervivencia de |3 meses."
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(Foto 3) Irradiacién
de un drea extensa
alrededor del tumor

para prevenir la
recidiva. El gato
presentd un drea
con alopecia en el
campo irradiado que
se resolvié en menos
de tres semanas.

© Gregory K Ogilvie

> Radioterapia

La mayorfa de los primeros estudios sobre el tema informan de una escasa eficacia de la
radioterapia para reducir las tasas de recidiva del sarcoma de tejido blando. La
combinacién de reseccidn quirdrgica minima y dosis bajas de radioterapia probablemente
haya contribuido a la aparente ineficacia.”?* Estudios mds recientes sugieren que el
tratamiento elegido para este tipo de tumor es la cirugia agresiva combinada con dosis
altas de radioterapia antes o después de la operacion (foto 3). En dos estudios, los gatos
fueron tratados con braquiterapia con implantes de iridio- 192 ("”Ir) después de la cirugfa.
La dosis de un estudio fue 60 Gy'’, mientras que en el otro no se informd de la dosis.
La tasa de recidiva de un estudio fue del 70% (| de |6 gatos), con una media de
supervivencia de 8 meses'’; en el otro grupo de gatos, se produjo una recidiva del 50% y
la media del intervalo libre de enfermedad fue de 12,5 meses,” cifra que fue mejor que
la observada en gatos del mismo estudio tratados con cirugla solamente (caso
comentado anteriormente). La seleccion de gatos con factores prondstico negativos
puede haber influido en la evolucién en otro estudio en el que la braquiterapia con '”’Ir
o la teleterapia con cobalto-60 arrojaron una media del intervalo libre de enfermedad de
4,5 meses.”® No se proporciond informacion sobre las dosis de radiacién. En un estudio
con 31| gatos tratados con radiacién de ortovoltaje a dosis de 51 a 60 Gy tras una
reseccidn quirdrgica incompleta, la media del intervalo libre de tumores fue de |8 meses
y la media de supervivencia fue de 22 meses.” Los efectos tdxicos agudos fueron leves,
pero los efectos toxicos generalizados llevaron a la eutanasia de 6 gatos, 2 debido a
neumonitis y 4 debido a insuficiencia renal. Esos efectos téxicos se produjeron por la
radiacién de estructuras subyacentes al tratar sarcomas del sitio de inyeccidn en el drea
interescapular o el flanco. La radioterapia a dosis altas (57 Gy) se usé para tratar a 25
gatos con sarcoma de tejido blando. Se utilizéd un haz de electrones para administrar la
radiacion a la mayoria de los gatos; este método irradia los tejidos superficiales y no afecta
el tejido normal subyacente, con lo cual se evitan los efectos téxicos. La media de
supervivencia de todos los gatos fue de 700 dias.* En este grupo pequefio de gatos, la
administracion de quimioterapia con doxorrubicina no se asocid con una supervivencia
mas prolongada, pero esta justificada la realizacion de mds estudios ya que existen pruebas
anecddticas que indican que la quimioterapia quizds mejore la supervivencia. El aumento
del ndmero de cirugfas antes de la radiacién no se asocié con una disminucién de la



]
o

&

v

Fibrosarcoma felino » Enfermedad

supervivencia. La recidiva del sarcoma después de la radiacion quizds se deba a un
aumento de la supervivencia de las células tumorales a lo largo de la cicatriz quirdrgica,
relativamente hipdxica. La hipoxia reduce la efectividad de la radioterapia. En un estudio
se investigd la eficacia de la radioterapia prequirdrgica aplicada al drea circundante del
tumor y seguida de reseccion quirdrgica amplia.”® Se produjo la recidiva del tumor en ||
de 33 gatos, y 8 de los 33 desarrollaron metastasis (4 también experimentaron recidiva
del tumor). Hubo mds probabilidad de recidiva rdpida del tumor en gatos en los que la
reseccion quirdrgica fue incompleta después de la radioterapia. Se produjo la recidiva del
tumor en los 5 gatos con reseccidn incompleta tras una media de 3,5 meses después de
la cirugfa, mientras que los animales con reseccién completa estuvieron libres de tumores
durante una media de 23 meses tras la cirugfa.” El volumen del tumor al momento de la
radiacién no influyé en la recidiva o la supervivencia, lo que implica que incluso los
tumores grandes se podrian tratar de esta manera. Algunos gatos desarrollaron
neumonitis transitoria, y se produjo la dehiscencia y posterior reparacién de la herida en
4 de 33 gatos. Aparentemente, la radiacion podria servir para “esterilizar” los margenes
de un tumor, lo que permitiria una reseccion quirirgica mas efectiva.

La cirugia seguida de radiacion y quimioterapia podria ser el tratamiento preferido
para los sarcomas de tejido blando en felinos.

» Quimioterapia

Hay un corpus creciente de informacién con respecto a la quimioterapia para el tratamiento
de los sarcomas de tejidos blandos en los gatos. La baja tasa de metdstasis informada ha
significado que la quimioterapia rara vez se utilice como tratamiento complementario. Las
tasas de metdstasis mds altas que se estdn reportando ahora, y la reduccién de la tasa de
recidivas locales después del uso de cirugla y radioterapia, indican que la quimioterapia
podria tener un papel mas destacado en el tratamiento de los sarcomas de tejidos
blandos en el gato. Los farmacos que se sabe parecen no tener ninguna eficacia son
vincristina, metotrexato vy ciclofosfamida.'®”*** Doxorrubicina se utilizd con aparente éxito
para tratar gatos con recidiva local después de la cirugia,” aunque otros estudios indicaron
que no hubo respuesta al tratamiento.” Mitoxantrona no tuvo influencia sobre la recidiva
del tumor en un gato con sarcoma de tejidos blandos' El uso de quimioterapia con
carboplatino no parecié mejorar las tasas de supervivencia en otro estudio, aunque algunos
oncdlogos creen que este farmaco es Util. De manera similar; actualmente hay estudios que
se encuentran en curso para investigar la eficacia de ifosfamida, un farmaco que es muy eficaz
contra los sarcomas de tejidos blandos en seres humanos. En una investigacion de un
enfoque novedoso para tratar los sarcomas recurrentes, se combind bleomicina IV (0,5
mg/kg) con estimulacién eléctrica del sarcoma e inmunoterapia.” La regresién del tumor se
vio en un solo gato, pero la supervivencia parecié prolongarse (5 meses) en comparacion
con los gatos no tratados (0,7 meses). En otro estudio, se administrd doxorrubicina o
mitoxantrona o carboplatino a siete gatos que habfan tenido recidiva del sarcoma después
de la cirugfa y la radiacion.’' La supervivencia media para estos gatos fue de 3,5 meses, y dos
gatos vivieron de 10 a 22 meses después del tratamiento. Es necesario evaluar mas el uso
de doxorrubicina y carboplatino en el tratamiento de los sarcomas de tejidos blandos en
gatos, en particular como complemento a la cirugia y la radioterapia.
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» Inmunoterapia

La inmunomodulacién no especffica con el uso de una vacuna bacteriana mixta o levamisol
no tuvo efectos evidentes sobre las tasas de recidiva o sobre la supervivencia después de
la extirpacién quirdrgica de los sarcomas de tejidos blandos.®” Acemanano es otro
inmunomodulador no especffico que se evalud en una cantidad pequefia de gatos con
fibrosarcoma. A los gatos se les inyectd 2 mg/kg a la semana dentro de la lesion durante 6
semanas antes de la cirugia y la radioterapia con megavoltaje (60 Gy). Luego recibieron |
mg/kg a la semana por via intraperitoneal durante 6 semanas, y luego de forma mensual
durante un afio. De cuatro gatos tratados de esta manera, uno tuvo recidiva del tumor 8
meses después de la cirugfa, pero los otros tres no tuvieron recidiva de 14 a 19 meses
después de la cirugla® Es dificil evaluar el verdadero aporte de acemanano a la
supervivencia de estos gatos.

Se infiltraron células tenogeneicas (Vero hiL-2) que secretan interleuquina-2 humana
recombinante (hrlL-2) alrededor del tumor en el momento de la reseccién quirdrgica v la
implantacion de ““semillas” de "’Ir para braquiradioterapia. Esta infiltracion se repitié 5 dfas
después y otras cinco veces a lo largo de los dos meses siguientes. De |6 gatos tratados
segln este protocolo, dos tuvieron recidiva local y tres tuvieron metdstasis, con una
supervivencia media general de 16 meses. En comparacién, || de 6 gatos que no
recibieron células Vero hIL-2 sufrieron recidiva del tumor vy tuvieron una media de
supervivencia de 8 meses. Los anticuerpos contra las células se detectaron después de 5
dias de tratamiento, y la mayorfa de los gatos presentaba una respuesta inflamatoria local
a la inyeccion. Un gato desarrollé anafilaxis.”

La inmunoterapia puede contribuir a una supervivencia mas prolongada en gatos tratados
con terapias locales para el fibrosarcoma. Se necesitan més estudios que incluyan el uso de
inmunomoduladores especificos para definir el papel de la inmunoterapia. Las intervenciones
terapéuticas para aumentar la antigenicidad tumoral o aumentar la respuesta inmunitaria del
huésped contra las células cancerosas incluyen citoquinas recombinantes, moduladores
inmunitarios, vacunacion con antigenos tumorales, inmunoterapia basada en linfocitos T, y
terapia génica. En un estudio reciente, los efectos de los interferones humanos recombinantes
alfa 2a,alfa 2b y gamma sobre las células tumorales caninas y felinas aumentaron la proliferacion
y la radiosensibilidad. En experimentos de tratamientos combinados, el aumento de la dosis
de IFN o de radiacién produjo una mayor muerte celular Aumentar la cantidad de fracciones
tuvo el efecto mds pronunciado. Incluso dosis bajas de interferones pueden tener efectos
significativos sobre las células tumorales de animales in vitro. El IFN-alfa se utilizé para el
tratamiento de una serie de neoplasias humanas. El IFN-alfa ha demostrado ser eficaz para el
tratamiento del melanoma humano, la leucemia de células pilosas, la leucemia mieloide crénica,
el carcinoma de células basales, el carcinoma de células renales, y las verrugas genitales
(papiloma virus). El IFN-alfa ha demostrado potenciar la eficacia de cisplatino, carboplatino,
doxorrubicing, etoposida, y otros farmacos. Los estudios veterinarios caninos y felinos sobre el
cancer; incluso aquellos sobre sarcomas de tejidos blandos, todavia estdn en curso.
Recientemente se ha comercializado un interferén omega felino en paises europeos, Australia
y México, y podria ser prometedor para la oncologfa.
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» Tratamiento de apoyo

Tal vez la mayor barrera para aumentar la cura y el control del cncer sea que el cuidador
y el equipo de atencidn de la salud veterinaria a menudo tienen conceptos preconcebidos
acerca del cancer vy su tratamiento. Esto es cierto independientemente de si hablamos de
la prevencién o del tratamiento del cancer. La primera tarea, y posiblemente la mas dificil,
que enfrenta el equipo de atencion de salud veterinaria es eliminar los mitos negativos y
las percepciones errdneas con respecto al cancer y a la eficacia y toxicidad de la terapia
oncoldgica. El primer paso es reconocer los miedos asociados con el cancer y abordarlos
de manera frontal. Los abordajes de mayor miedo con respecto al cancer se denominan
los mandamientos de la atencion oncoldgica.

No permita que les duela: brindar un programa activo, preventivo y continuo de
tratamiento/prevencion del dolor para el gato con cancer es absolutamente imperativo.

El cuidador estard tranquilo porque la calidad de vida es optima. El tratamiento debe
comenzar por el cuidado del bienestar, y luego, cuando sea necesario, incluir medicamentos
por via oral (morfina, codeina, meloxicam, carprofeno, u otros), sistemas de administracion
transdérmica (parches de fentanilo), acupuntura o sistemas mds avanzados de
administracion de analgésicos (por ej, infusion intravenosa a tasa constante, catéteres
epidurales, analgesia pleural intratordcica). Puede considerarse el siguiente esquema general:

Conceptos generales para el tratamiento del dolor:

* Evallde el malestar de cada paciente

* Crea en la percepcion del cliente acerca de la calidad de vida

* Elija analgésicos dptimos

* Administre los farmacos de la manera mas apropiada

* Permita que los clientes participen activamente en la atencion del paciente

* Utilice analgésicos de forma preventiva para obtener el maximo beneficio

* Un cuidado compasivo, una atencién delicada, y un entorno cémodo deben acompafiarse
de analgésicos locales y generales para anticipar el malestar y tratar el dolor en curso.

Dolor leve

* Elimine la causa subyacente

* Utilice fdrmacos no opioides, como AINE, con o sin acupuntura y agentes anestésicos
locales, segiin esté indicado

* Reevallie constantemente la necesidad de analgesia que presente el paciente

Dolor moderado

* Elimine la causa subyacente

* Utilice fdrmacos no opioides, como los AINE, con o sin acupuntura y agentes anestésicos
locales, segiin esté indicado

* Si es necesario, considere el uso de agonistas adrenérgicos a, y ansioltticos; cambiar la via
de administracién (por ej., oral a IV, SC, o IM) puede ser beneficioso

* Reevallie constantemente la necesidad de analgesia que presente el paciente

Dolor grave

* Elimine la causa subyacente

* Los agentes no opioides, incluso los AINE, con dosis crecientes de analgésicos opidceos,
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Tabla I: Analgésicos seleccionados en gatos

Agonistas opioides

Morfina 0) 1= (053 M, SC 2-6,
0,05-0,2 Y [-4
Oximorfona 0,02-0,05 v 2-4
0,05-0,2 M, SC 2-6
Fentanilo 0,0002 - 0,05 IV, Bolo antes de CRI 2-6
0,001-0,004 CRI duracién de
la infusion
parche 2,5 mg Aplicacién dérmica cada 3 -5 dfas

Agonista-Antagonista opioide

Buprenorfina 0,005-0,01 IV, 1M, SC 4-8

Butorfanol 0,1-04 IV, IM, SC -4

Farmacos antiinflamatorios no esteroides:

Ketoprofeno [-2 WAIMEE C 24

| Oral 24
Piroxicam 0l Oral 48
Carprofeno 0,5-2 Oral 8-12

Agonistas alfa-2

Xilazina 0,05-2 IV, 1M, SC 05-2

Medetomidina 0,001-001 IV, IM, SC 05-2

Anestésicos locales

Lidocaina S intrapleural antes de 0,3 horas
bupivacaina
Bupivacaina [-2/4.5kg Bloqueos locales, intrapleural

Tratamiento de la ansiedad

Xilazina 0,05-0,2 VolM | 5-30 minutos
Ketamina 0,5-1,0 M 30 minutos

182



Fibrosarcoma felino » Enfermedad

Clorpromazina 0,5 mg/kg cada 6-8 horas IM, SC

Proclorperazina 0,1-0,5 mg/kg cada 6-8 horas IM, SC

Difenidramina 2,0-4,0 mg/kg cada 8 horas oral

Butorfanol 0,1-04 mg/kg cada |-4 h, IMIV.SC

Dimenidrinato 8 mg/kg cada 8 horas oral

Proclorperazina 0,5-0,8 mg/kg cada |2 horas IM, SC

Metoclopramida |2 mg/kg infusidn IV a tasa constante durante
24 horas o 0,6 mg/kg oral cada 6 horas

Ondansetron 0,5 mg/kg IV 15 minutos antes y |12 horas después
de la quimioterapia o via oral cada |12 horas

Dolasetron 0,6-3 mg/kg IV cada 24 horas

Dexametasona [-3 mg IV

deben combinarse seglin sea necesario con analgésicos locales (analgesia local, regional,
intracavitaria o epidural), acupuntura y/o parches de liberacion prolongada
* Asimismo, combine lo anterior con:
- Infusién a tasa constante de fentanilo
- Microdosis de ketamina
- Procedimientos paliativos (por €], radioterapia, cirugia)
* Maximice los niveles de analgésicos en sangre mediante la administracién general

No permita que vomiten o sufran diarrea.

Entregandole al cuidador medicacién por via oral, como metoclopramida, cada vez que se
administra un farmaco que potencialmente provoque nduseas, le permitird prevenir este
sintoma en el hogar Ademads, debemos estar preparados para detener las nauseas y el
vomito si estos ocurrieran, y garantizar que los medicamentos vy el cuidado de apoyo estén
disponibles inmediatamente. Tener acceso a farmacos como clorhidrato de ondansetrdn y
mesilato de dolasetrdn les dard este nivel de confianza a todos los miembros del equipo.
Algunos creen que tilosina, metronidazol y loperamida pueden reducir el riesgo de diarrea
del intestino delgado y grueso y a menudo les dan estos farmacos a sus pacientes
oncoldgicos para prevenir problemas. Aumentar el contenido en fibras puede ser muy
valioso para mejorar la salud intestinal. Al tratar a un gato con sarcoma de tejidos blandos,
se debe tener en cuenta lo siguiente:
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Vémitos autolimitantes

* Tratar con metoclopramida o antagonistas de la serotonina por via oral

» Corregir la causa subyacente

» No alimentar por boca hasta que hayan cesado los vémitos durante 1224 horas

» Comenzar con pequefas cantidades de agua, luego con dieta blanda con bajo contenido
de grasas

 Controlar la hidratacién y los electrolitos

Vomitos potencialmente fatales

* Siga el mismo protocolo que para los vémitos autolimitantes, pero administre también
liquidos por via IV (necesidades de mantenimiento + déficits de hidratacion +
pérdidas) y corrija las alteraciones electroliticas y el pH (por €], potasio sérico)

* Por otra parte, administre antieméticos (por ej,, metoclopramida) por via parenteral

* Administre simultdneamente antagonistas de la serotonina como ondansetrdn o dolasetrdn
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Caso clinico

Gato con una masa interescapular

Raza:
ico de pelo corto

Sexo:
bra, esterilizada

Edad:
9 afios

Itation purpose:
sa interescapular

mas principales:
sa interescapular

Historia

Munkie, una gata doméstica de pelo corto, esterilizada, de 9 afios
de edad fue llevada a una consulta oncoldgica. Cuatro semanas antes,
el duefio habia notado una masa interescapular sdlida. El veterinario
que la remitié no habia recetado ninglin tratamiento dado que el
estado general de la gata no estaba afectado. Ademds de un episodio
corto de secrecién nasal y laringitis dos afios antes, que fue tratado
con antibidticos, la gata nunca habfa sufrido ninguna enfermedad
grave. Munkie era una gata que vivia en el interio; en un
apartamento, con su hermana. La habfan vacunado regularmente
contra la rinotraqueitis y la panleucopenia felinas.

Examen fisico

El examen clinico general no reveld ninglin hallazgo anormal aparte
de la masa interescapular (foto /).La masa era un tumor subcutdneo
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(Foto 1) Felino
doméstico de pelo
corto con una masa
interescapular.

© Johannes Hirschberger

(Foto 2) El examen
citolégico de la masa
| muestra células
mesenquimales
grandes con un
nticleo redondo
grande, varios
nucleolos grandes y
anisonucleosis.
Diagnéstico
citoldgico: 'sarcoma’.

© Johannes Hirschberger

sélido ubicado en la regién interescapular; con una superficie irregular Apenas se movia, y no
se podia separar completamente del tejido muscular subyacente. La palpacién no fue
dolorosa. El tumor medfa 2,3 x 1,9 x 1.5 cm de largo, ancho vy alto, respectivamente.

Diagnostico diferencial

Los diagndsticos diferenciales para una masa subcutdnea son:

* Neoplasia maligna o benigna (p.e.: fibrosarcoma felino, otro sarcoma, lipoma)
* Inflamacion (p.e.: absceso, paniculitis)

* Hematoma

Examenes complementarios

Para obtener mds informacion, se realizaron un hemograma completo y un perfil
bioquimico sérico, que incluyd el estado de FelV/FIV. Los resuttados fueron normales a
excepcion de la presencia de linfopenia leve (820 células/p 1) acompafiada por eosinoilia
moderada (900 células/p ).

187



188

Se realizé un aspirado con aguja fina de la masa interescapular. El examen microscépico
(foto 2) reveld la presencia de células mesenquimales polimdrficas incluidas células gigantes
multinucleadas y células fusiformes. Se observaron anisocitosis, anisocariosis y una tasa
mitdtica alta. El diagnéstico citologico de la masa fue ‘sarcoma’.

Se llevaron a cabo radiografias tordcicas y una ecografia abdominal para buscar metastasis.
No se encontrd ninguna prueba de enfermedad metastasica.

Diagnostico

La ubicacidn tipica de la masa, al igual que los resultados del examen clinico y la citologia
del aspirado con aguja fina son compatibles con un presunto diagndstico de fibrosarcoma
felino. El diagndstico final sélo puede hacerse por medio de un examen histopatolégico
del tejido. En este caso los patdlogos confirmaron el diagnostico de fibrosarcoma después
de que se extirpara la masa quirdrgicamente.

Tratamiento

Ademads de la reseccion del tumor, Munkie fue tratada con interferon omega felino
recombinante. El tratamiento incluyd 4 inyecciones intratumorales prequirurgicas (foto
3) y 8 inyecciones subcutaneas posquirdrgicas (foto 4). La dosis fue de | MU/kg de peso
corporal. El plan de tratamiento consistfa en 4 inyecciones intratumorales, tres en 3 dias
consecutivos durante la primera semana v la Ultima durante la segunda semana, el dia
anterior a la cirugfa. La quinta y la sexta inyeccion se aplicaron por via subcutdnea en el
lugar de la reseccidn tras la extirpacion quirdrgica del tumor: Durante la tercera, la cuarta
y la quinta semana, la gata recibié dos inyecciones subcutdneas a la semana.

(Foto 3) Inyeccion
intratumoral
prequirdrgica

de interferdén
omega felino.

© Johannes Hirschberger

En la cirugia, se realizd una reseccién completa del tumor. Se administrd buprenorfina
como analgésico en una dosis de 0,01 mg/kg por via V. Tras la cirugfa, se administrd
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amoxicilina-dcido clavuldnico como tratamiento antibidtico en una dosis de 12,5 mg/kg dos
veces al dia por via IV durante 2 dfas, y luego por via oral durante 3 dfas.

(Foto 4) Inyeccion

. subcutdnea
postquirdrgica de
interferén omega
felino en diferentes
lugares de la cicatriz.

© Johannes Hirschberger

Resultados y seguimiento

Catorce dias después de la cirugfa, se le quitaron los puntos a Munkie en la clinica. Se
llevd a cabo un examen general y se extrajeron muestras de sangre para realizar un
hemograma completo vy un perfil de bioquimica sérica. En el lugar de la reseccién, no
habfa irritacién pero la superficie aln estaba irregular y presentaba costras. El estado
general de la gata era bueno y todos sus pardmetros hematoldgicos estaban dentro
del rango normal.

Los exdmenes de seguimiento se realizaron a los 45, 90, 180 y 270 dias después de la
intervencion. En cada visita, se realizé un examen fisico y una palpacién de la zona
donde se encontraba el tumor, asi como un hemograma completo y un perfil de
bioguimica sérica. Con el paso del tiempo, la cicatriz se volvié menos palpable y al dia
270, ya no se podia identificar.

Un afio después de la cirugfa, se llevé a cabo un control final que incluyd radiografias
tordcicas y ecografia abdominal ademds del examen fisico y el andlisis de sangre.
Durante todo el periodo de observacion, la gata mantuvo un buen estado general,
las muestras de sangre permanecieron dentro del rango normal y no se produjo
recidiva local. Mds aun, los resuftados de radiologfa vy la ecografia abdominal no
mostraron signos de metastasis.
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Discusion

Ademas de la cirugia, otras opciones terapéuticas posibles para el fibrosarcoma
felino incluyen radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia. El caso de Munkie
muestra el posible beneficio de una inmunoterapia neoadyuvante intensiva mas
inmunoterapia complementaria con interferon omega recombinante para el
tratamiento del fibrosarcoma felino. Con la cirugia como Unico tratamiento, la
tasa de recidiva del fibrosarcoma felino puede alcanzar el 70% (Hershey et al.,
2000). Los tratamientos adicionales, como la radioterapia y la inmunoterapia,
solo redujeron la tasa de recidiva local a 41-61% (Cohen et al., 2000; Cronin et
al.,, 1998; Jourdier et al., 2003). La mayoria de las recidivas se producen dentro de
los primeros seis meses después de la cirugia (Hendrick et al.,, 1994).

En conclusion, en la actualidad no existe ninglin tratamiento realmente
satisfactorio para estos tumores. Dado que Munkie permanecié libre de tumores
durante al menos 360 dias, se podria considerar como un buen ejemplo del
potencial prometedor de interferén omega felino en el tratamiento de esta
enfermedad insidiosa. La inmunoterapia con IFN- w felino recombinante en gatos
con fibrosarcoma es segura y se tolera bien. El tratamiento es directo y se puede
realizar facilmente en la practica clinica. Los resultados del presente estudio
alientan la realizacion de ensayos clinicos controlados con placebo para evaluar
la eficacia de este tratamiento.
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Virus de la

panleucopenia
felina (FPV)

Introduccion

El virus de la panleucopenia felina (FPV) es un parvovirus pequefio compuesto por una
Unica cadena de ADN. Los signos clinicos de infecciones por CPV (parvovirus canino) se
identifican en los gatos, pero esto no sucede con los perros infectados por FPV. Sin
embargo, este virus es contagioso para las familias de félidos, vivérridos, prociénidos y
mustélidos.

Se trata de un virus muy comuin que puede ser extremadamente resistente (uUn afio en
materia organica y a temperatura ambiente). Sélo es susceptible a solucién de hipoclorito
de sodio al 6%, a formaldehido, a glutaraldehido y a peroximonosulfato de potasio. Mds aun,
el alcohol, los derivados del amonio cuaternario y la clorhexidina no son completamente
eficaces (Greene, 2007).

Representa un verdadero problema en términos epidemioldgicos, dado que persiste en
el ambiente, lo que, a su vez, produce la propagacion répida de la infeccién en la
comunidades de felinos. Hasta 5 semanas después de la recuperacién, los animales
infectados excretan el virus a través de todos sus fluidos corporales. Las zonas con una
tasa de replicacion mas alta estdn, generalmente, en el tracto digestivo. La proteccién
que brinda el calostro materno habitualmente dura 3 meses; después, los gatitos son
susceptibles a la infeccion.
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Etiologia
[ ] - T - » Familia: Parvoviridae
- ® . » Subfamilia: Parvovirinae

' ‘ ¢ » Género: Parvovirus
5{.., . » Virus de la panleucopenia felina (FPV)
» ADN sin envoltura, de cadena Unica
$ @ : » Tropismo: células mitdticas (enterocitos)
» Resistente en el ambiente (3 meses en jaulas)
» Resistente al cloroformo, al éter; al dcido pH (pH3), al calor (30 mn
& ﬂ a' a+ 75 °C). Sensible al formol (0,2 %) y al hipoclorito de sodio (lejia
- - doméstica comun).
(Foto 1) Inclusiones de parvovirus en células infectadas

Transmision

En la transmisidn de la enfermedad, la supervivencia del virus en el ambiente es mds
importante que la eliminacién del virus (5 semanas) dado que durante la recuperacién los
gatos tienden a perpetuar el problema en la poblacidn. Aun mds, en muchos casos no se
implementan protocolos de gestién de la higiene para contener este proceso de contagio.
En estudios que se realizaron en gatos adultos no vacunados, se detectaron niveles de
anticuerpos en el 75% de la poblacién y eso tuvo como resultado una alta prevalencia de
la infeccion, a pesar de que el gato adulto es mucho menos susceptible que el joven
(animales menores de un afo de edad). Esta enfermedad también es responsable de una
gran cantidad de muertes hiperagudas en comunidades de gatos, que pueden ocurrir
cuando se desarrollan los signos clinicos caracteristicos.

Al igual que con todos los parvovirus, se necesitan células con una tasa de mulftiplicacién
muy rdpida para que el virus se replique. En consecuencia, aparece en el tejido linftico y
digestivo en los gatos adultos y también en el nervio ptico, la retina y el sistema nervioso
central durante el perfodo perinatal. Si la infeccién se produce durante la primera etapa de
gestacion, se produce infertilidad y reabsorcién embrionaria. A medida que la gestacidn
avanza, es posible que no se reabsorban los embriones y que se produzca un aborto. En
casos de infeccién prenatal posterior casi a término, el virus puede afectar el sistema
nervioso central, los nervios dpticos, la retina vy el tejido linfatico. Provoca hipoplasia del
cerebelo en muchos de estos casos y en infecciones perinatales muy tempranas. Esto se
debe al hecho de que cerca del 70%-80% de las neuronas pequefias de la corteza del
cerebelo y de las células granulares del cerebelo se desarrollan mds tarde que las del resto
del SNC, que madura por completo después del nacimiento (Lappin, 2001).

Pathogenesis

Sin importar la raza ni el sexo, normalmente se ven afectados los animales menores de un
ano de edad Yy, aunque con menor frecuencia, los aduttos también pueden verse afectados.
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El periodo de incubacion varia de 3 a 17 dias. El virus comienza por colonizar los ganglios
linfiticos correspondientes, se propaga por todo el cuerpo (la viremia tarda
aproximadamente 8 dias como mdximo), y se reproduce en células altamente mitdticas,
como el tejido linfatico y el intestino (principalmente el yeyuno e fleon) v, en particular; en
las células de las criptas intestinales. Las células ya diferenciadas no sufren alteraciones ni se
infectan. Al principio, se produce necrosis del tejido linfdtico, aunque luego se desarrolla una
linea celular linfitica determinada como respuesta a la infeccion. Los gatos que tienen
menos de |0 semanas pueden experimentar regresion del timo. Debe recordarse que los gatos
generalmente se infectan 2 é 3 dias antes de mostrar los primeros signos clinicos y contintian
excretando el virus hasta 5 semanas después de recuperarse de la enfermedad.

Los gatos contintan excretando el virus hasta 5 semanas después de recuperarse
de la enfermedad.

Respecto a su efecto sobre la inmunidad, la capacidad de respuesta de los linfocitos T en
el cuerpo se ve afectada, mientras que la respuesta humoral permanece casi intacta, pero
el aumento de los anticuerpos que protegen contra la enfermedad tarda 7 dias (lo cual
coincide con la evolucién clinica de la enfermedad).

Una complicaciéon posible durante la progresién clinica de la enfermedad es la endotoxemia,
causada por la flora bacteriana, que puede provocar coagulacidn intravascular diseminada en
casos con cepas patdgenas fuertes e incluso puede llevar a la muerte (formas graves).

» Patogenia in utero y en animales menores de 4 semanas de edad

La gata madre puede sufrir una gran variedad de afecciones clinicas, incluidas la muerte fetal
temprana de la crfa, la reabsorcion embrionaria en el nacimiento con un parto normal, la
momificacidn fetal y el aborto. Si la infeccién se produce cerca del nacimiento de los gatitos,
los animales nacerdn vivos y con el virus todavia activo en muchos casos. A pesar de que

(Foto 2) Hipoplasia del
cerebelo en un gato de
6 meses de edad con
signos neuroldgicos
secundarios a la
infeccién perinatal por
el virus de la
panleucopenia.

© Félix Vallejo
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el calostro materno puede ayudar a neutralizar los efectos dafiinos hasta cierto punto, en
muchos casos no puede eliminar el dafio causado en el cerebelo, el cerebro, la retina o el

nervio éptico.

Contacto con

$ el virus ) d

In utero Neonatos ;

:

Etapas iniciales Ultimas etapas <4 semanas. | >4 semanas
. de gestacion ) de gestacion - ) y adultos
- > -
* Retinopatia * Hipoplasia cerebelosa Replicacion en
- Atrofia del nervio optico « Tejido linfatico y enfermedad la orofaringe
* Enfermedad cerebral de.la.médula.ésea (18-24 h)
- Hidrocefalia
- Hipoplasia cerebelosa
* Tejido linfatico y enfermedad -

Inmunidad con titulo
correcto >1/80

de la médula ésea Titulo incorrecto )

.
= ; Asintomatico
\ <7d
w (75% de los casos

+ L o

\ Médula 6sea y
. sitios linfaticos ) L

Leucopenia '

Recuperacion

Intestino
(yeyuno e ileon)

Infeccion

Necrosis del tejido » DIC*

(endotoxemia y muerte)

* DIC: coagulacion intravascular diseminada

El dafio causado en el sistema nervioso central es mucho mds marcado, y con frecuencia
se produce en el cerebelo dado que se desarrolla durante las Ultimas etapas de gestacion
y durante el perfodo neonatal inicial, y las lesiones se producen en la corteza cerebelosa,
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incluida la degeneracién de las células de Purkinje v las células granulares.

Signos clinicos

Los signos mds comunes son:

* Vémitos no relacionados con las comidas,

* Temperatura alta (40-42 °C),

* Anorexia Yy letargo, con sufrimiento considerable entre 3 y 4 dias antes de la aparicién
de signos clinicos,

* Dolor a la palpacion intestinal con asas inflamadas,

* Diarrea con deshidratacién marcada,

* Signos neuroldgicos, como hipoplasia cerebelosa,

* Retinopatias

* Endotoxemias de origen digestivo,

» Complicaciones de otra infeccion,

* Cuadro clinico de CID desarrollada como complicacién de la septicemia.

(Foto 3) Debilidad

y anorexia
secundarias a la
infeccién por el virus
de la panleucopenia.

© Félix Vallejo

Tabla I: Signos clinicos

Signos generales &' m Signos hematologicos

Fiebre alta y luego hipotermia

Vémitos

Letargo , Leucopenia
. . Anorexia .
Deshidratacion . (neutropenia)
. Diarrea . :
Endotoxemia Dolor 2 la palbacién Linfopenia
Enfermedad cerebelosa . ok £ Anemia
intestinal con

(hipoplasia cerebelosa)

) , asas inflamadas
Retinopatia
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Pueden observarse otros signos clinicos comunes, como afecciones respiratorias
concomitantes y complicadas y enterotoxemias Gram negativas.

Los signos neuroldgicos se observan en los gatitos infectados durante el periodo
perinatal, pero no se pueden detectar en el nacimiento ni durante los primeros dias de
vida, y sélo se vuelven evidentes cuando el animal comienza a caminar: Muestran grados
variables de ataxia (no-progresiva, falta de coordinacion, hipermetrfa y temblor intencional).
Méds aun, en muchos casos se observan retinopatia, atrofia del nervio dptico y necrosis
linfética, mientras que en la mayorfa de los casos también hay dafio cerebral, convulsiones
y alteracion del estado mental.

(Foto 4) Gato
panleucopénico con
un prolapso rectal
(complicacion de la
panleucopenia).

© Félix Vallejo

© Félix Vallejo

: o
(Foto 5) Caquexia en un gato afectado por FelV  (Foto 6) Ictericia y caquexia en un gato infectado
por FelV

Enfoque diagnostico

Los hallazgos de laboratorio que se observan con frecuencia en animales infectados de
mds de 4 semanas de edad son los siguientes:

- Panleucopenia grave en la mayorfa de los casos, con una cifra de leucocitos inferior a 7000
células por microlitro de sangre. Normalmente se resuelve aproximadamente 48 horas
después de que comienza, un hecho que puede ayudar a diferenciarla de otras afecciones
que incluyen leucopenias graves, como la salmonelosis, o el sindrome de*Panleucopenia felina
parecida a Leucemia felina”. La anemia vy la trombocitopenia son menos graves,

- Azotemia e insuficiencia renal, causadas en parte por la deshidratacion,
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- Hipoproteinemia, hipopotasiemia e hipoglucemia debido al cuadro digestivo,
- Ictericia y aumento de las enzimas hepdticas.

Todos estos signos clinicos son inespecificos y la panleucopenia ni siquiera es
patognomonica del proceso. La historia clinica debe combinarse con un ensayo ELISA de
antigenos en heces, para el que se puede utilizar el andlisis de CPV (parvovirus canino).
Aunque el uso de este procedimiento no estd validado en gatos, en estudios recientes se
demostrd que es bastante especffico y que representa una herramienta clinica valiosa
(Newbury, 2007). Sin embargo, un resultado negativo de este andlisis podrfa deberse a una
cantidad insuficiente de particulas virales para la reaccion, es decir que hay una posibilidad
razonable de obtener falsos negativos. En forma similar;, durante las dos semanas posteriores
a la vacunacién con una vacuna de virus atenuados modificados, es posible obtener un falso
positivo en el andlisis de heces. También existen andlisis especificos para el FPV.

Dado que facilita informacion sobre la eficacia de la vacunacidn o sobre el estado de
proteccién individual en los animales que no sufrieron la enfermedad, la serologia es una
herramienta que no se utiliza con frecuencia a nivel clinico. Los titulos de 1gG de 1/80 o
mds brindan proteccién adecuada frente a la enfermedad. Los animales que contraen la
enfermedad desarrollan anticuerpos a partir del noveno dia después de la infeccién, y el
tftulo se multiplica por cuatro a los |5 dfas.

» El panel de diagndstico diferencial debe incluir:

- Toxoplasmosis

- Salmonelosis aguda

- Afecciones gastricas inespecificas (cuerpos extrafios, otros procesos infecciosos o parasitarios)
- FelV

- Intoxicacién

- Procesos que causan CID.

Tratamiento

Por un lado, se deben tratar los sintomas relacionados con el proceso de la enfermedad
(principalmente digestivos) y sus complicaciones posibles. Por otro lado, se debe
implementar un tratamiento antiviral especffico para combatir la etiologia viral.

El primer problema a resolver es la deshidratacion, para lo que se utilizan las soluciones de
lactato de Ringer; junto con por lo menos 20 mEg/| de potasio dado que, en muchos casos,
el proceso digestivo provoca hipopotasiemia marcada. En lo posible, se debe administrar a
través de una via central (menor riesgo de infeccidn y flebitis). En casos de emergencia,
puede utilizarse la via intradsea hasta que se haya resuetto el shock (el lugar del catéter se
cambia cada 3 horas). La fluidoterapia debe ser de 40 ml/kg/dia, aproximadamente. Se
deben controlar continuamente los niveles de glucemia, albumina vy electrolitos para poder
compensar cualquier complicacién digestiva que provoque cambios tempranos en esos
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pardmetros. En casos de hemorragia en el sistema digestivo, se deben controlar los niveles
de hematocrito, glébulos rojos, nimero de plagauetas y albimina para determinar si es
necesario realizar una transfusion de sangre entera o plasma.

El tratamiento antibiotico debe iniciarse desde el principio y debe estar disefiado
especificamente para controlar las enterobacterias (Gram negativas) y las bacterias
anaerobias. Por lo tanto, las combinaciones que incluyen, por ejemplo, ampicilina intravenosa
y metronidazol, asi como quinolonas y cefalosporinas de Ultima generacion, son la mejor
eleccién de tratamiento. Debido al dafio renal y la ototoxicidad posibles causados por los
aminoglucdsidos, debe restringirse su uso a animales en los que se haya comprobado
decididamente que su estado de hidratacidn es éptimo.

Dado que el animal no tiene apetito, los vomitos se deben tratar correctamente durante
los primeros dias, y dado que la administracién de alimentos puede estimular los vémitos,
no se les deben ofrecer alimentos hasta que los vomitos terminen. Normalmente, se
recupera el apetito en el perfodo anterior al fin de la semana de la enfermedad. Los vémitos
se pueden controlar utilizando metoclopramida 0,5 mg/kg/8 h o, en casos resistentes a
metoclopramida, se puede utilizar ondansetrdn con una dosis de 0,4 mg/kg/ 12 h.

El uso de antihistaminicos H2 para proteger el estémago en animales jévenes es
controvertido. Por lo menos, no se lo debe incluir en forma rutinaria en los protocolos de
la practica diaria (Serrano, 2003).

Se recomienda el uso de complejo de vitamina B, en particular la tiamina.
El tratamiento antiviral recomendado especificamente es:

- Suero o plasma subcutdneos de gatos vacunados o sobrevivientes a la panleucopenia,
administrado en una dosis de | ml/kg (Greene, 206). Este esquema se utiliza por analogfa
con la administracion de suero liofilizado hiperinmunitario en los casos de parvovirosis
canina. Brinda proteccién relativa durante |5 dfas y es mds eficaz si se inocula durante las
etapas iniciales de la infeccién. También se debe tener en cuenta que interfiere con la
vacunacion durante 15 dfas.

- El interferén omega de origen felino es un nuevo tratamiento antiviral alternativo y se
debe usar lo antes posible en la evolucidn del cuadro clinico. Segin el desarrollo clinico,
las dosis utilizadas pueden ser las siguientes:

» 2,5 MU/kg/dia dias afternos, 3 veces, los dias DO, D2 y D4

* o | MU/kg/dia durante de 3 a 5 dias consecutivos.

Prevencion y profilaxis

La vacunacion es, sin ninguna duda, el arma mds importante disponible actualmente para
proteger a los gatos frente a la enfermedad porque produce anticuerpos potentes con
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rapidez. Las vacunas de virus atenuados modificados son mas antigénicas que las de virus
muertos, y generan proteccion adecuada mds rdpido. La vacuna estd recomendada para
todos los gatos no vacunados (incluidos los gatitos), a excepcion de los gatitos menores de
4-6 semanas de edad que puedan haber recibido calostro materno, ya que esto puede
interferir con la vacunacion. En los gatos menores de 4 semanas de edad que posiblemente
no hayan recibido calostro materno, se debe evitar utilizar vacunas de virus atenuados, debido
al riesgo que todavia presentan de desarrollar degeneracion cerebelosa o lesiones nerviosas.

Todos los gatos deben recibir por lo menos dos dosis con un intervalo de |5 dfas entre
ellas durante hasta un mes (Pautas de vacunacién de AAFP 1998). En las comunidades en
las que se detecta la enfermedad y en las que existe riesgo de propagacion rapida, quizds
sea conveniente vacunar a las hembras en periodo de gestacion, pero dado que esta
opcién puede provocar abortos o dafio fetal, se debe tener en cuenta la etapa de
gestacién. En estos casos, la situacion podria ser peligrosa tanto para la madre como para
los gatitos y, por lo tanto, se debe tomar la decisién de si sufrir la enfermedad o no, o correr
el riesgo que implica la vacunacién. En los casos en los que las hembras en perfodo de
gestacién ya son inmunes, el riesgo de la vacunacion es mds bajo o incluso desaparece.

Los gatos que tienen el sistema inmunitario claramente afectado (por ejemplo, los gatos que
son FelV o FIV positivos y los sintométicos), y los que podrian estar expuestos a ambientes
con un riesgo de contagio evidente, deben ser vacunados con vacunas de virus inactivados.

Desde el punto de vista epidemioldgico, los animales en los que se sospecha la enfermedad
y que pueden ser insertados en una comunidad se deben mantener en cuarentena
durante por lo menos 15 dias, y el personal encargado de ellos debe prestar atencién a
los fémites, la vestimenta v la higiene personal.

Por razones de seguridad, se debe tener en cuenta la cuarentena para los gatos en los que
no se sospecha la enfermedad y los no vacunados que se introducirdn en una comunidad en
la que hay un riesgo afto de contaminacion. Debido a la naturaleza generalizada v a la alta
persistencia de este virus en el ambiente, sélo es seguro introducir animales (sin cuarentena)
en lugares en los que no Vivié ningdn gato durante los 4 meses anteriores (Newbury, 2007).
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Estudio de caso clinico

Gato con panleucopenia agravada
por una coinfeccion por FelV
(virus de la leucemia felina) y
Haemobartonella felis

Raza:
europea

Sexo:
hembra

Edad:
5 meses

o de consulta:
contrado en la
calle en estado
50, Con sintomas
rios y digestivos.

as principales:
deshidratacion,
pdlidas, diarrea
= y desnutricion

Historia

Lola es una gata europea doméstica de 5 meses de edad, que fue
encontrada en la calle con un grave estado de deshidratacién y
comatosa. Presentaba manchas fecales liquidas malolientes en la
region anal y perianal.

Examen fisico

Lola estaba gravemente deshidratada y tenfa las membranas
mucosas muy pélidas; se sospechaba que no habia comido durante
por lo menos 3 6 4 dias. Tenia hipotermia (37°C). La palpacién
abdominal reveld asas intestinales inflamadas con contenido liquido
y gaseoso. No habfa dolor a la palpacién abdominal ni ascitis. El
examen neuroldgico no reveld ninguna alteracidn, excepto una
respuesta retrasada a los estimulos debido al estado de
deshidratacion grave y al mal estado general del animal.
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Se observé secrecién nasal moderada, con ligera disnea y secreciones secas sobre los
parpados, que podrian deberse a su grave deshidratacion. La auscultacién tordcica no
reveld ningln signo de afectacion de las vias respiratorias inferiores.

Se confirmd una afeccion gastrointestinal grave por la presencia de deposiciones liquidas
malolientes con un nivel atto de contenido mucoso y restos de alimentos no digeridos.

El aspecto del pelaje estaba muy deteriorado pero no habfa alopecia ni dermatofitosis. Se
confirmd la presencia de parasitosis por pulgas.

Diagnostico diferencial

En este tipo de caso, con una minima anamnesis o sin ella, el diagndstico estd respaldado
principalmente por los hallazgos del examen clinico y de los andlisis complementarios. No
obstante, debido al origen del animal (fue encontrado en la calle) se sospechd una
etiologia infecciosa.

La lista inclufa:

-Virus de panleucopenia felina

- FelV y/o FIV (Virus de inmunodeficiencia felina)

- PIF (Peritonitis infecciosa felina)

- FHV (Herpesvirus felino) y/o FCV (Calicivirus felino)

- Enfermedad digestiva inespecffica

- Bronquitis y/o neumonia bacteriana secundaria con una causa viral primaria
- Parasitosis intestinal

- Desnutricién crénica con inanicion.

Examenes complementarios

El primer objetivo en este caso fue salvaguardar la vida de la paciente. Por lo tanto, la gata fue
hospitalizada con tratamiento de emergencia, cuyos detalles se proporcionan mds abajo.

Una vez que se estabilizd a la paciente, se realizaron los siguientes exdmenes:
- Frotis conjuntival

- Citologfa de hisopado nasal

- Hemograma completo y bioquimica sérica

- Examen combinado SNAP® para FelLV/FIV (Laboratorios Idexx)

- Andlisis de heces (sedimentacion-flotacion)

- Andlisis de antigeno de parvovirus en heces



Panleucopenia felina > Caso clinico

Los resuftados de los examenes fueron los siguientes:

Tanto el frotis conjuntival como la citologfa del hisopado nasal fueron negativos para agentes
infecciosos como Chlamydophila, Mycoplasma y Cryptococcus (sélo para la muestra nasal).

Los exdmenes dieron positivo para FelV y negativo para FIV.

Se hallaron huevos de Dipylidium caninum y de Toxocara cati en las heces.
El analisis de antigeno de parvovirus en heces dio positivo.

Los resuftados de los andlisis de sangre fueron:

- Cifra de leucocitos: 2,4 x 107w/l

- Linfocitos: 57%; Leucocitos polimorfonucleares: 309%; Monocitos: | 3%
- Cifra de glébulos rojos: 4,21 x 10w/l

- Hematocrito: 28,3 %

- Numero de trombocitos: 25 x 10°w/l

- Volumen corpuscular medio (VCM): 61,3 fl
- Protefna total: 5,6 g/L

- Albdmina: 4 g/L

- BUN: 64 mg/dL

- ALP:245 U/L

- Creatinina: 2,2 mg/dL

- ALT: 262 UL

En todos los casos en que se sospecha la presencia de panleucopenia debido a los
sintomas (como diarrea o vomitos) v el hemograma es compatible con la enfermedad, la
confirmacién se obtiene utilizando el andlisis de antigeno de parvovirus en heces, debido
a la incidencia de casos parecidos a panleucopenia por FelV positivos (“‘Panleucopenia
felina parecida a Feucemia felina”).

Diagndstico, tratamiento y progresion clinica

Los resultados de Lola fueron positivos para FelLV y FPV (panleucopenia), los patégenos
principales responsables de su estado clinico. También presentaba parasitosis digestiva, que
se tratd inmediatamente con praziquantel y mebendazol en dosis terapéuticas.

Todos los casos de FelV positivo (en especial en gatos jévenes) se deben confirmar
mediante por lo menos dos exdmenes adicionales realizados con un intervalo de |5 dfas,
dado que hay casos en los que el virus puede desaparecer de la circulacidn antes de afectar
la médula dsea o bien convertirse en una infeccion latente.
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Lola recibié el siguiente tratamiento inicial:

- Cuidado de enfermeria basico: una jaula de hospitalizacién climatizada a 30 °C durante
las primeras 24 horas, hasta que recuperd el control homeostético de la temperatura;
alimentacion microentérica por sonda nasogdstrica con liberacién esofdgica de 7 ml/h de
una solucion liquida de alimentacion para pacientes hospitalizados; solucién de Ringer
lactato intravenosa con suplementos de potasio.

- Tratamiento antiinfeccioso especifico: se comenzd con un tratamiento antibidtico
especffico (cefalexina 25 mg/kg/ 12 horas) y tratamiento antiviral, en particular interferéon
omega felino, con 2 millones de unidades administradas por via SC a diario durante 7
dfas. Este tratamiento es eficaz para el FPV y ademds, en casos de leucemia, puede ayudar
a prevenir la replicacién del virus en la médula dsea si la viremia no es definitiva.

Se observd una evolucion excelente durante las primeras 48 horas ya que Lola se recuperd
de un estado de shock, comenzd a mostrar interés por los alimentos y comenzd a explorar
su jaula. Sin embargo, a las 48 horas comenzd a presentar fiebre e ictericia leve del velo del
paladar y de las conjuntivas. Debido a que su estado empeoraba, se realizaron nuevos
hemogramas y andlisis de bioquimica sérica y se obtuvieron los siguientes resultados:

- Cifra de leucocitos: 5,4 x 10°w/!

- Cifra de glébulos rojos: 2,3 x 10w/l

- Hematocrito: 18 %

- Volumen corpuscular medio (VCM): 60 fl
- NUmero de trombocitos: 14 x 10° w/l

- Proteina total: 5 g/L

- Albumina: 3,2 g/L

- Creatinina: 1,5 mg/dL

- BUN: 32 mg/dL

- ALT: 122 U/L

Se observd un aumento claro en la cifra de leucocitos, un desarrollo favorable teniendo
en cuenta la panleucopenia; ademads, los pardmetros bioquimicos restantes estaban
estabilizdndose. Sin embargo, se observd una disminucién significativa en la cifra de
glébulos rojos debido a la hemdlisis intravascular: Se llevé a cabo un frotis sanguineo
que mostrd formas compatibles de Haemobartonella felis. Se cambié el antibidtico de
cefalexina a doxiciclina en dosis terapéuticas durante 15 dias (la politica de nuestro
hospital es tratar los casos de Haemobartonella felis que presentan sintomas clinicos y
no sélo los que fueron confirmados por el laboratorio).

La evolucidn clinica de Lola durante los dfas siguientes fue positiva y constante, y el dia 14
se realizd un andlisis de sangre una vez mds para comprobar la respuesta al tratamiento
antiviral. El examen de antigeno de FelV también se repitid, y nuevamente dio positivo.
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- Cifra de leucocitos: 38 x 10° w/l

- Cifra de glébulos rojos: 5,3 x 10" w/l

- Ndmero de trombocitos: 85 x 10° w/l

- Volumen corpuscular medio (VCM): 53 fl
- Protefna total: 6,3 g/L

© Félix Vallejo

\ ! d
(Fotos | y 2) Lola durante las primeras 48 horas de tratamiento.

La respuesta de Lola al tratamiento fue muy positiva, los glébulos rojos superaron los 5
millones y el VCM fue mas bajo que el obtenido en el primer resultado del hemograma,
por lo que se decidid realizar un tratamiento nuevo con interferon omega felino, esta vez
de | millén de unidades SC cada 24 horas durante 5 dias solamente (el tratamiento inicial

fue de 7 dfas).

El dia 30, se realizé el dltimo examen de FelV. El resultado volvid a ser positivo, y por ende
se concluyd que Lola presentaba viremia persistente para FelV, con replicacién viral en la

médula dsea.

Pasaron ocho meses desde que se recibié este caso clinico, y la evolucién de la paciente
ha sido positiva. Los andlisis de sangre mostraron resuttados satisfactorios, por esa razén no
fue necesario realizar un nuevo ciclo de tratamiento con interferdn omega felino.
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Conclusion

Los pacientes como la que se describié en este caso tienen un riesgo alto de
contraer enfermedad porque pertenecen a la poblacion de animales salvajes o
extraviados. Estos animales se ven con frecuencia en la practica clinica, y la tasa
de incidencia de la enfermedad infecciosa es realmente alta en esta poblacion.
Con frecuencia presentan una superposicion de diversas afecciones en las que el
uso de un tratamiento especifico para tratar una infeccion viral puede ejercer
una fuerte influencia sobre las tasas de supervivencia. Es posible que el interferén
omega felino sea la Unica arma selectiva o especifica para combatir estas
afecciones. En este caso, el éxito del tratamiento fue notable, en especial a la luz
del hecho de que la rapida progresion clinica de una enfermedad como la
panleucopenia (una afeccion que, si no se trata, tiene como resultado un tasa alta
de mortalidad durante los primeros dias después de la infeccion) combinada con
el factor agravante de viremia de FeLV normalmente convertirian al tratamiento
y a la recuperacion en un desafio. Gran parte del éxito en este caso clinico, por
lo tanto, se puede atribuir al uso de interferon omega felino.

Nota del editor cientifico:

El protocolo utilizado en la prdctica para este caso clinico es ligeramente distinto del que se recomienda en el protocolo siguiente (1 a
2,5 MUIkgldia, dias alternos, 3 veces, por via SC) (pdgina 209) pero es interesante considerarlo en relacion con los excelentes
resultados que produjo este protocolo en este caso en particular.
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Lista de abreviaturas -

AAFP American Association of Feline Practitioners TLAI Tejido linftico asociado a los intestinos
(Asociacién de Atencidn de Felinos de Estados Unidos)  GGT Gamma-glutamiltransferasa
AC o Ac Anticuerpos Hgb o Hb  Hemoglobina
AFM Academy of Feline Medicine (Academia de Medicina Felina) VIH Virus de inmunodeficiencia humana
Relacién A:G Relacién albimina:globulina FC Frecuencia cardiaca
AGP Glucoproteina acida alfa | Ht Hematocrito
SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida ICGA Ensayos inmunocromatogréficos
FA Fosfatasa alcalina IFA Ensayos por inmunofluorescencia
ALP Alanina aminofosfatasa IFN Interferén
ALT Alanina aminotransferasa M Intramuscular
TTPa Tiempo de tromboplastina parcial activada Pl Puntuacién de inflamacién
AST Aspartato aminotransferasa IV oiwv. Intravenoso
ATII Antitrombina Il KC-P Tos de las perreras — Parainfluenza
AVMA American Veterinary Medical Association QCS Queratoconjuntivitis seca
(Asociacién Americana de Medicina Veterinaria) VRI Vias respiratorias inferiores
AZT 3"-azido-2', 3'-didesoxitimidina MA Anticuerpos maternos
p.c.o PC Peso corporal VCM Volumen corpuscular medio
RCS Recuento de células sanguineas ADM Anticuerpos derivados de la madre
2/d dos veces al dia ml mililitros
Ipm Latidos por minuto MGB Unidn al surco menor
RCS Recuento de células sanguineas MHC complejo mayor de histocompatibilidad
BUN Nitrégeno ureico en sangre MMP Metaloproteinasa de la matriz
HC Hemograma completo RM Resonancia magnética
CDV Virus del moquillo canino MU Millones de unidades
CHX Clorhexidina VS Virus del sarampidn
SNC Sistema nervioso central VDC Virus diminuto canino
ConA Concavalina-A NK Natural killer (asesinas naturales)
CPV Parvovirus canino AINE Antiinflamatorio no esteroideo
CPV-1 Parvovirus canino | PCR Reaccién en cadena de la polimerasa
CPV-2 Parvovirus canino 2 VGRC Volumen de glébulos rojos concentrados
TIC Tasa de infusion constante PHA Fitohemaglutinina
PC Puntuacién clinica EPN Eosindfilos polinucleares
LCR Liquido cefalorraquideo PO. Por boca
TC Tomografia computarizada ABPP Acidos biliares posprandiales
DAPLR Distemper, Adenovirus, Parvovirus, Leptospirosis, Rabia ~ PPRV Virus de la peste de pequefios rumiantes
DHEA Dehidroepiandrosterona TP Tiempo de protrombina
ADN Acido desoxirribonucleico PWM Mitégeno Pokeweed
dpi Dias postinfeccién RGR Recuento de glébulos rojos
cb Coagulacién intravascular diseminada ADE Ancho de distribucién eritrocitaria
DPC Doméstico de pelo corto rFelFN-w Interferén omega felino recombinante
EDTA Acido etilendiaminotetraacético RIA Ensayos por radio inmunoprecipitacién
ELISA Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas ARN Acido ribonucleico
dpm Dfa por medio VPB Virus de la peste bovina
epiBr |6 alfa-bromo-epiandrosterona FR Frecuencia respiratoria
ABA Acidos biliares en ayunas Tl Transcriptasa inversa
GEFC Gingivo-estomatitis felina crénica PCR-TI Reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
FCoV Coronavirus felino SC Subcutdneo
FCV Calicivirus felino GE Gravedad especifica
FDA Food and Drug Administration (Administracién de sg subgingival
Medicamentos y Alimentos) I/d una vez al dia
PDF Producto de la degradacién de la fibrina SPC Resumen de las caracteristicas del producto
FECoV Coronavirus entérico felino LPES Leucoencefalitis o panencefalitis esclerosante subaguda
FSV Virus del sarcoma felino STT Prueba de ldgrimas de Schirmer
FelV Virus de la leucemia felina Thi T ayudante |
FHV Herpesvirus felino Th2 T ayudante 2
FHV-1 Herpesvirus felino tipo | TNF-alfa Factor de necrosis tumoral alfa
PIF Peritonitis infecciosa felina URTI Infeccién de las vias respiratorias superiores
VPIF Virus de la peritonitis infecciosa felina EVS-FCV Enfermedad virulenta sistémica asociada a FCV
FIvV Virus de inmunodeficiencia felina WB Western Blots
LROF Lesiones por reabsorcién odontocldstica felina GB Glébulo blanco
FPV Parvovirus felino (o Virus de la panleucopenia felina) CL Cifra de leucocitos

VLTF Virus con tropismo para linfocitos T felino
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