UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA

“ANTONIO NARRO”
UNIDAD LAGUNA

DIVISION REGIONAL DE CIENCIA ANIMAL

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
FELINA (VIF)
POR:

ESTELA NOHEMI VALERIO SALDANA
MONOGRAFIA

PRESENTADA COMO REQUISITO PARCIAL PARA ONTENER EL
TITULO DE:

MEDICO VETERIANARIO ZOOTECNISTA

TORREON, COAHUILA, MEXICO NOVIEMBRE 2009



UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA
“ANTONIO NARRO”
UNIDAD LAGUNA

DIVISION REGIONAL DE CIENCIA ANIMAL

MONOGRAFIA POR:
ESTELA NOHEMI VALERIO SALDANA

T

ASE%CIPAL

M.v.z.KsQ.VESTR M7RENO AVALOS

1w BRSO LY AT ONC I A AL B

AN ONID NARRG"
CORDINADOR DE DIVISION REGIONAL DE CIE%P{?&WAL
P S R
-~ (i:' ”“"'.

ol
el
A L4 ‘_'r}_v,)
",
LA e N
v AR
"

FOORDINAGION DY LA DIVISION
H Gldn s
CIENGIA ANIMAL

TORREON, COAHUILA, MEXICO NOVIEMBRE 2009



UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA
“ANTONIO NARRO”
UNIDAD LAGUNA

DIVISION REGIONAL DE CIENCIA ANIMAL

e
M.V.Z. smv@sme MOR%ICJ YVALOS

£

/
M.V.Z. RODRIGC%‘SlDRO SIMON ALONSO

TORREON, COAHUILA, MEXICO NOVIEMBRE 2009



DEDICATORIA

A DIOS:
Por darme la oportunidad de llegar a terminar este trabajo, salud

durante todos estos 5 afios de mi vida en la universidad.

MI1S PADRES:

EMILIO VALERIO OSTOS

MARTHA ESTELA SALDANA RIVERA
A ustedes por darme todo el apoyo en toda mi vida peo sobretodo en estos
ultimos 5 afios que son para mi de los mas importantes, pues en estos
luche para lograr mi suefio. Gracias por ayudarme a terminar algo que para
mi es muy importante y a pesar de mis errores me siguieron apoyando y
nunca me dejaron sola. Este pequefio logro se los dedico y pues espero gque
no sea el ultimo.

“LOS QUIERO MUCHO”

A MIS HERMANOS:

EMILIO VALERIO SALDANA

FABIOLA VALERIO SALDANA
A ustedes que a pesar de todas mis faltas siempre han estado ahi para
cuidarme y sobre todo a poyarme aunque en ocasiones yo sea la que esta
mal soy su hermana mas pequefia, quiero que sepan que si han sido buenos
hermanos mayores; espero que este no sea lo ultimo que comparta con
ustedes y se que a pesar de todo van a estar ahi siempre cuando los
necesite.

“Los quiero Mucho”



A MIS ABUELOS:

MARIA MARCOS RIVERA MUNOZ

MIGUEL SALDANA RODRIGUEZ (f)

NOHEMI OSTOS GUZMAN (f)

RAMON VALERIO ADAME (f)
A ti abuela te dedico esto por que tu eres como mi mama siempre me has
cuidado y has estado a mi lado en los momentos buenos y malos de mi vida
Yy pues espero que esto no sea lo ultimo que podamos compartir juntas,
faltan muchos logros que espero tu estés a mi lado celebrandolos... Te
quiero Mucho

A mi abuelo Ramén tu ya no estas aqui pero siempre supiste que
tendrias una nieta veterinaria y a pesar de que no lo pudiste ver se que
donde te encuentras ahorita te sientes orgulloso de mi. Y a mis abuelos
Miguel y Nohemi a ustedes a pesar de que nunca los conoci se que siempre

me han cuidado y han sido para mi algo especial.

CRISTOBAL
A ti que estuviste a mi lado durante 5 afios de mi vida, que me ayudaste,
tuviste paciencia, regafaste cuando me queria derrumbar. Esto que nos
costo a los dos y que ahora ya es una realidad sabes que eres importante
para mi y que pase lo que pase recuerda siempre que te amo y te voy a

estar agradecida por muchas cosas. Gracias Mar...

A

JUAN PABLO (f)
A ti por que a pesar de que no estas aqui yo siempre te tengo muy presente
y me has dado las fuerzas para seguir a delante, todos mis logros te los voy
a dedicar porque tu eres para mi la persona mas especial que nunca voy a

olvidar. Te quiero JP



AGRADECIMIENTOS

A MIS TIOS:
A todos ustedes gracias por que a lo largo de mi vida siempre han estado
conmigo en las buenas y en las malas, gracias por sus consejos, regafios y

cuidados. Los quiero mucho!!!

A MIS PRIMOS:
Todos ustedes siempre han estado ahi para mi en las buenas y en las
malas, me han ayudado, me han aconsejado y apoyado gracias a todos. Los

quiero mucho.

A MIS SOBRINAS:

SOFI, NATALIA, CAMILA
A ustedes que me hicieron tia muy joven, gracias por existir y a pesar de
que no les tengo a veces muchas paciencia quiero que sepan gue las quiero

mucho, por favor ya sean mas entendidas y menos chifladas y lloronas.

A MIS AMIGOS:

Cindy, Adriana, Klaudia, Almendra, Gloria, Maru, Zitlalix, Claudia,
Azalia, Viridiana, Araceli, Linda, Karlos, Julio...
Gracias a todos ustedes por estar siempre a mi lado y brindarme su
amistad a pesar de muchas cosas; ustedes son mis mejores amigos y los
quiero mucho. Gracias por sus consejos, regafios y por esta ahi cuando mas

lo necesite sin ustedes no se gque seria de mi vida.

A

La Familia Marqués Barrera
Gracias a ustedes por el carifio que m han brindado hasta el dia de hoy y
sobre todo su amistad quiero que sepan que pase lo que pase siempre van
a tener un lugar importante en mi vida, y van a tener en mi una amiga
siempre.
Los quiero mucho...

v



AL M.V.Z:
Silvestre Moreno
Gracias Médico por ayudarme a realizar este trabajo, por su paciencia,

amistad y sobre todo por sus ensefianzas en clases.

AL M.V.Z:
David Villareal Reyes

Médico gracias por sus ensefianzas y sobre todo por ayudarme a realizar

este trabajo.

AL M.V.Z:
Rodrigo I. Simon Alonso
Médico gracias por todos los conocimientos que me dio en clase, y por
ayudarme a realizar este trabajo.

AL M.V.Z:
Cuauhtemoc Félix Zorrilla

Médico gracias por ayudarme a terminar este trabajo, por lo que me ensefio
en clase y su amistad.

A todas mis mascotas de los mas importantes: Negro (f), Puchy (f), Stych
(d), Tuff (f), Roberta (f)... Malka, Batista, Buck, Puka, Moues...

Ustedes fueron para mi algo importante y lo son aun, han sido mi
inspiraciéon todos estos afios ya que por ustedes estudie para saber como
ayudarlos, criarlos y atenderlos mejor creo que deben de tener un lugar

especial en este trabajo.

“Cuando la derrota te derrumbe, que tu espiritu de lucha

te levante”
Gracias...

Estela Nohemi Valerio Saldana



RESUMEN

Con éste trabajo de actualizacion, se intenta difundir algunos
aspectos relativos al diagnéstico de la Inmunodeficiencia Felina, a la
determinacion de la etapa de la enfermedad que cursa el paciente y a

su tratamiento y al de los oportunistas asociados con esta virosis.

La Inmunodeficiencia felina es una enfermedad producida por un
virus de la familia Retroviridae, subfamillia Lentivirus. Al igual que en
el SIDA humano, éste produce un sindrome de inmunodeficiencia
adquirida en los felinos. Esta virosis de reciente descubrimiento
(1986) ocasiona un deterioro progresivo del sistema inmune de los
gatos. Si bien tiene semejanzas con la forma no-neoplasica de la
enfermedad producida por el Virus de la Leucemia Felina, debe
tenerse en cuenta que se trata de un virus perteneciente a otra
subfamilia, aun cuando pueden actuar ambos agentes

conjuntamente.

Esta virosis afecta principalmente a felinos entre 4 y 8 afios de
edad, habiendo mayor prevalencia entre los machos. La enfermedad
se transmite por mordeduras o en el periodo perinatal. La primera
via, pone en evidencia el motivo por el cual los machos enteros estan
mas expuestos, ya que tienen mayores posibilidades de participar en
peleas, especialmente en aquellos paises, en los que los gatos viven

en semilibertad.

PALABRAS CLAVE: Virosis, Lentivirus, Sida, linfocitos.
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INTRODUCCION

La Inmunodeficiencia felina (VIF) es una enfermedad producida por
un virus de la familia Retroviridae, subfamillia Lentivirus. Al igual que
en el SIDA humano, éste produce un sindrome de inmunodeficiencia
adquirida en los felinos. Esta virosis de reciente descubrimiento
(1986) ocasiona un deterioro progresivo del sistema inmune de los
gatos. Si bien tiene semejanzas con la forma no-neoplasica de la
enfermedad producida por el Virus de la Leucemia Felina, debe
tenerse en cuenta que se trata de un virus perteneciente a otra
subfamilia, aun cuando pueden actuar ambos agentes

conjuntamente. 2

Esta virosis afecta principalmente a felinos entre 4 y 8 afios de edad,
habiendo mayor prevalencia entre los machos. La enfermedad se
transmite por mordeduras o en el periodo perinatal La primera via,
pone en evidencia el motivo por el cual los machos enteros estan mas
expuestos, ya que tienen mayores posibilidades de participar en
peleas, especialmente en aquellos paises, en los que los gatos viven

en semilibertad. *?

La transmision natural aparentemente ocurre sélo por mordeduras
de animales infectados, los cuales suelen tener lesiones gingivales,
esto posibilita el contacto sangre-sangre. Los felinos machos estan
mucho mas expuestos que las hembras a contraer esta enfermedad,
por su predisposicion a tener peleas, especialmente en la temporada
reproductiva. La prevalencia es muy variable y oscila entre el 6 y 15
% en los paises con control estricto de la poblaciéon felina y con
planes de erradicacion de esta virosis. En nuestro pais se ha
investigando la prevalencia y en las poblaciones de riesgo se

aproxima al 45% >



El virus tiene un especifico tropismo por los linfocitos T, lo cual trae
como consecuencia una serie de desordenes en el sistema
inmunitario de caracter progresivo. Esto predispone a los animales

infectados a un estado progresivo de inmuno supresion.



DEFINICION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida felina (SIDAF), es una
enfermedad viral infectocontagiosa que se caracteriza por presentar un
periodo asintoméatico de infeccion latente, seguido por un estado de
enfermedad clinica
donde los animales afectados pueden desarrollar cualquier tipo de

infeccion secundaria a la inmunodepresién que se produce.
ETIOLOGIA

El agente productor de la enfermedad es un retrovirus ADN, de la subfamilia
de los retrovirus. Los retrovirus se clasifican en 3 subfamilias: oncovirus,
spumavirus y lentivirus, sin embargo, es posible que en lo futuro sean

reclasificados con base en los nuevos conocimientos acumulados. &

Los oncovirus son capaces de producir canceren las células que parasitan,
y de ahi su nombre (onco = tumor). A esta subfamilia de retrovirus
pertenecen 2 variedades capaces de producir leucemia y linfoma en el
humano: el HTLV-1 y el HTLV-2; ademas de los virus productores de

leucemia en el gato y en el ganado bovino y el virus del sarcoma felino. <2

Estos, al igual que otros virus, son especificos para una especie

determinada (especie-especificos) o para cierta célula (célula-especificos).



Los spumavirus inducen una degeneraciéon espumosa en el citoplasma de
las células parasitadas, y de ahi su nombre (spuma = espuma); aungue no
se ha descrito ninguna enfermedad en animales o en humanos atribuible a

esta subfamilia de retrovirus, a la cual pertenece el virus sincital felino.

Los lentivirus se caracterizan por inducir infecciones con largos periodos de
latencia sin dafiar a las células y sin provocar enfermedad, y de ahi su
nombre (lenta = lento); pero después de un tiempo y por accion de algun
factor capaz de estimularlos, se activan y se reproducen induciendo con
ello la destruccion celular, lo que conduce al desarrollo tardio de la
enfermedad. A esta subfamilia de retrovirus pertenecen las dos variedades
gue se conocen de VIH (virus de inmunodeficiencia humana) capaces de
provocar el SIDA en el humano, asi corno un grupo de virus productores
de enfermedad en las ovejas (VISNA), cabras (CAEV), caballos (EIAV),
simios (SIV) y gatos (FIV). Al igual que los otros virus, los lentjvirus son
especie-especificos y célula-especificos. En 1987, Pedersen et al.
notificaron el aislamiento del lentivirus en los gatos, sin embargo, por la
realizacion de pruebas seroldgicas a partir de muestras de suero que se
mantuvieron en congelacion, se determind que el virus se ha encontrado
presente en los gatos desde 1960, El virus originalmente se conocio
como lentivirus T-linfotrépico, ya que tiene afinidad hacia los linfocitos
T-cooperadores, y es antigénicarnente diferente a los demas lentivirus

conocidos. ¢ 2

Este virus contiene un genoma de ARN rodeado por una cépside que, a su
vez, esta envuelta por una membrana celular modificada. Se conocen tres

componentes de los lentivirus:

= Envoltura
* Nucleocéaspide

= Enzimas



En la envoltura existen glicoproteinas insertadas que sirven de receptores
para la unidn con la célula blanco, las cuales son a su vez, el blanco para
los anticuerpos neutralizantes que crea el organismo invalido. La glicoproteina
externa (gp) es la primera estructura viral que el sistema inmunologico
reconoce y ataca; y los primeros anticuerpos anti-FIV en aparecer son los
gue van dirigidos contra esta gp externa. Se ha observado una reaccion
antigénica entre la proteina p26 del virus de la anemia infecciosa felina,

con la proteina p24 del FIV.

La porcion central del virus recibe el nombre de nucleoide central o
capside, es una estructura tubular proteinica, en cuyo interior se aloja el
material genético del virus dispuesto en dos cadenas idénticas de ARN
recubiertas por diversas proteinas. La estructura genética del virus y la
capside reciben en conjunto el nombre de nucleocapside, la cual contiene el
material genético del virus, ademas de la enzima reversa transcriptasa
(TR), que es magnesio dependiente. Esta enzima produce una doble
cadena de ADN a partir del ARN viral.

La entrada del virus a la célula comienza por su absorcion en los
receptores celulares especificos y, una vez que se encuentra instalado en
el citoplasma, utiliza a la TR para la produccion de una copia de ADN de su
material genético, la cual es llevada al interior de la célula afectada por el
propio FIV para insertarse en el ADN de la célula huésped. Esta interaccion
de material genético se conoce como provirus, el cual puede permanecer

latente durante un periodo indefinido.



El provirus se replica siempre que la célula se divide y puede codificar para
la produccion de nuevas particulas virales, por lo tanto, una célula
infectada con FIV permanecera asi a lo largo de su vida, al igual que toda
su progenie celular. Esto es muy importante en cuanto a la persistencia del
FIV dentro del paciente, a pesar de que se haya desarrollado una respuesta

inmunolégica activa. &2

La forma proviral del genoma del VIF fue clonada molecularmente y se
demostr6 que estd formada por 9,472 bases con modelos de lectura
abierta. La secuencia de nucleétidos y el andlisis proteinico mediante la
electroforesis en el gel de policrilamida, demostraron una proteina gag prin-
cipal (proteina de la capside) de 24 KD, proteinas gag mas pequefias de
10y de 15KD, un precursor poliproteinico gag de 49 KD, una
transcriptasa inversa de 62 KD y una endonucleasa dé 31 KD. La
glucoproteina de envoltura principal es de casi 120 KD y una proteina de
transmembrana glucosilada tiene 24 KD. La identificacion de otras partes
del VIF basada en la secuencia de nucleétidos requerird antisueros

especificos y analisis de las copias virales. ¢

El VIF crece en forma O6ptima en cultivos de células mononucleares
sanguineas que han sido previamente estimuladas con mitdégeno de células
T, como el concavalin A. El VIF tiene tropismo por los linfocitos T, por los
macréfagos peritoneales, por los macréfagos cerebrales y por los
astrocitos. Este tropismo hacia los diferentes tejidos depende de la cepa del

VIF que se encuentre presente.

El ADN proviral es mas abundante en los ndédulos linfaticos mesentéricos y
en la médula 6sea, pero se encuentra en menor cantidad en el bazo y en el
cerebro. El efecto alopéatico caracteristico aparece en esos cultivos a las 2 o

4 semanas después de la infeccion.



Se ha vigio que el VIF infecta a las lineas celulares de los fibroblastos felinos,
a algunas células del riidn y a los macréfagos felinos primarios. La
patogenicidad del crecimiento viral en tales lineas celulares no linfoides,
puede ser menor que la de los aislamientos propagados en células

linfoides. ¢ 2

EP1ZOOTIOLOGIA

De forma natural, las infecciones por VIF parecen estar restringidas a los
miembros de la familia felidae, incluyendo a los gatos domésticos y a ciertas
especies de felinos silvestres; aunque recientemente se han encontrado
infecciones por VIF en especies en zooldgicos como el leopardo dé las
nieves, leones, tigres y jaguares. Ademas, las infecciones con VIF también
han sido identificadas en poblaciones de panteras y de linces de vida libre
en Florida y en poblaciones aledanas. El significado de estos hallazgos aun
no es claro, pero es necesario tomarlo en consideracion para un control

futuro en estas especies amenazadas.

Desde que se descubri6 este virus, la enfermedad se ha identificado
practicamente en todos los paises donde se han realizado pruebas
serologicas para detectarla, tales como los Estados Unidos, Japon,
Australia, Francia, Suiza, Holanda, Gran Bretafia y México. En Estados
Unidos, de 12,602 gatos sintomaticos, el 21.1% fueron positivos al
VLFe el 11.6% fueron positivos al VIF. En Japén la tasa de prevalencia
de la enfermedad ha sido del 28.9% y en la Ciudad de México, se
informd de dos casos seropositivos al VIF en 1992 a partir del muestreo

de 30 gatos con semiologia. ("



El agente causal de la inmunodeficiencia viral felina esta presente en la
sangre, en el plasma, en el suero, en el liquido cerebroespinal y en la
saliva de gatos infectados. Se encuentra principalmente asociado a las
células y esta en concentraciones relativamente bajas en la sangre, pero

se encuentra en concentraciones elevadas en la saliva. ®

Los altos niveles sanguineos del virus en los gatos seropositivos, se
encuentran en la infeccion inicial (estado agudo) y con la aparicién de la
etapa terminal de la enfermedad (estado crénico). Los niveles en la sangre
son mucho menores durante el periodo en que el gato no exhibe signos
clinicos (periodo de latencia), por lo tanto, es mas comun que el contagio
sea mayor durante los estadios agudo y cronico, que en el periodo de

latencia.

El VIF no es infeccioso por via oral, se transmite en forma primaria por
mordeduras durante las peleas de los gatos, Unica via de transmision
natural bien comprobada. La saliva de los gatos infectados con el VIF ha
sido examinada para un conteo total de inmunoglobulinas antivirales.
Los gatos seropositivos muestran un incremento en los niveles de
inmunoglobulinas G especificas en la saliva, lo cual se debe en parte a la
prevalencia de lesiones inflamatorias orales comparadas con los niveles

en gatos seronegativos. ¢

Los niveles de anticuerpos especificos en la saliva fueron determinados por
inmunofluorescencia indirecta. Por lo tanto, la saliva es muy importante en la
transmision del VIF y esto explica porqué la enfermedad tiene mayor
incidencia en gatos machos, ya que ellos por naturaleza y por territorialidad

son mas agresivos que las hembras.



El aislamiento del virus a partir de la saliva de gatos infectados es

relativamente facil. &

En estudios recientes se evidencid la transmision perinatal, teniendo como
principales rutas la leche y placenta. Por otra parte, aun no se ha
demostrado la transmision por via sexual. La infeccidon postparto es rara en

gafos menores de seis meses de edad. ©®



PATOGENIA

En el gato no se conoce con exactitud la patdogena, pero ha visto que el
virus es transportado a los nédulos linfaticos locales, donde se puede
replicar en una poblacién de células blancas sanguineas mononucleares
conocidas como linfocitos-T o células T localizadas en el timo y en el bazo,
pudiendo afectar también a los linfocitos CD8+ y a los linfocitos B que
aparentemente contienen la mayor carga de provirus (VIF integrado), y son

capaces de liberar el virus cuando estan en cultivo. ®

Las virosis en general, al afectar a un organismo, inducen a cambios en los
linfocitos consistentes en una disminucion en su numero producida por el
desgaste sufrido con la intencion de bloquear al agente agresor, para
después producirse un aumento en el nimero de linfocitos (sobre todo los
linfocitos TCD4 y TCD8) por sobre el nimero normal, lo cual estaria dado
por una especie de retroalimentacion y a medida que el agente infeccioso
se elimina, el numero de células mencionadas va retornando hacia lo que
para ese organismo es habitual. ®

En el caso del VIF, existe una respuesta inmunitaria similar, pero los
linfocitos, especialmente los CD4 (que son los inductores de la respuesta
inmune) y los CD8 (células citotéxicas supresoras), se comportan o dan
una respuesta diferente a lo habitual, En la etapa subclinica (después de la
infeccibn aguda), que es la fase en la que se esperaria encontrar un
aumento celular, los linfocitos CD4 no alcanzan los niveles béasales
estandar y los linfocitos CD8, muestran una respuesta mas prolongada que

lo normal, pero sin llevar a cabo su funcién fisiolégica.

10



Todo esto trae como consecuencia un trastorno de la actividad de los
linfocitos, lo que se refleja en una disminucion de la respuesta inmune
hacia todo tipo de agentes, incluyendo los microorganismos considerados
como flora normal, pudiendo éstos provocar por si solos la muertegdel

individuo. ¢

Debido a que los linfocitos son la meta del virus y a la mencionada
disminucion de la respuesta inmune, en los gatos infectados hay cambios
notables en la poblacion de linfocitos circulantes, los cuales se estudian por
citometria de flujo para evaluar las células con base en su tamafio y en sus
caracteristicas granulares, aunque éstas se encuentren marcadas con
anticuerpos monoclonales especificos y reconocen los diversos marcadores
celulares de superficie. Esta técnica permite la enumeracion de las células en

cada subpoblacién de linfocitos. &%

Para el clinico, debe ser muy importante evaluar periddicamente esos
cambios en el niumero de células blancas sanguineas, ya que permitira
conocer la etapa probable de infeccion en que se encuentre el gato, le
ayudara a tomar medidas terapéuticas y podra dar un prondstico

adecuado. En este caso, en la fase aguda de la enfermedad.

Conforme la infeccién progresa, el numero de células T-colaboradoras y
T-supresoras disminuye. En la fase terminal hay un severo decremento de
todos los linfocitos T y linfocitos B, teniendo como resultado una
depresioén total en la cuenta de linfocitos. Estos cambios son idénticos a

los que se presentan en los humanos infectados con el VIH (19

11



Los gatos infectados con VIF, presentan una gran respuesta de anticuerpos
gue son detectables de 2 a 4 semanas después de la infeccion. A los 6
meses la mayoria de los gatos han desarrollado una importante presencia
de anticuerpos contra el VIF. Los titulos elevados persisten a lo largo de la

infeccion, pero pueden declinar en la fase terminal.

Muchos gatos infectados con el VIF desarrollan una gamopatia policlonal
en asociacién con la respuesta de anticuerpos. Es comun encontrar un

valor mayor de 8.5 g/dl en las proteinas totales del suero.

Las investigaciones de los eventos celulares que dan lugar a la
inmunodeficiencia en la infeccién por VIH o por VIF, hasta el momento se
atribuyen a una disminucion de la proporcion entre las células CD4+T vy las
CD8+T, a una hipergamaglobulinemia y a una supresion de las respuestas
de los anticuerpos a los inmundgenos dependientes de las células T. De
hecho, una disminucion en cantidad y en el tamafio de las células CD4+T y
CD8+T en la sangre, usual-mente es el inicio del desarrollo del SIDA en
los humanos infectados por el VIH. 49

El VIF es relativamente facil de aislar de la sangre de los gatos seropositivos
duranrantos estadios tempranos y terminales de la infeccion, pero es mas

dificil de aislar durante el estado intermedio o asintomaético.

12



La enfermedad cursa a través de estadios muy parecidos a los del

HIV si que presentara una:

1- Fase aguda: dura 4 a 6 semanas, puede pasar desapercibida o
presentarse con los siguientes signos: hipertermia, linfoadenopatia
generalizada, diarrea, depresion, infecciones superficiales de piel,

uveitis, signos neuroldgicos variables y neutropenia

2- Fase de portador asintomatico: dura de meses a afos. No se
detectan signos clinicos severos, pero se producen alteraciones del
sistema inmune, hay depleccion de la relaciéon de linfocitos CD4/CD8

e hipergamaglobulinemia. Duracidon meses a anos.

3- Fase de linfoadenopatia generalizada: Se prolonga por 2 a 4
meses. Persisten los signos clinicos vagos, fiebre recurrente,
leucopenia, linfoadenopatia, anorexia, pérdida de peso intermitente,

etc.

4- Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida: dura de meses a
anos. En una primer etapa se producen infecciones crénicas no-
oportunistas, tales como gingivitis, enfermedades respiratorias,
infecciones crénicas de piel, neuroldgicas, renales, oftalmoldgicas,
etc. A continuacion se manifiesta el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirido, propiamente dicho, en el que se detectan infecciones
oportunistas tales como Toxoplasmosis, Hemobartonellosis,

Calicivirosis, Leucemia Felina, Sarna, Criptococosis, Tuberculosis, etc.

13



VIA DE TRANSMISION

Existen dos vias de transmision de la enfermedad. La via horizontal
consiste en que el Virus de Inmunodeficiencia Felina (VIF) se contagia
de gato a gato a través de fluidos organicos como la sangre y la
saliva, siendo esta ultima la principal via de transmision. Un gato
infectado que muerda a uno sano transfiere la enfermedad con un

alto indice de probabilidad. (14

Los machos no castrados son los mininos mMAas propensos a
contagiarse. Las continuas peleas con otros gatos por querer marcar
el territorio y por tratar de conseguir a las hembras en celo, los
convierten en los principales portadores del virus. La mayor
incidencia se presenta entre los cinco y los diez afios de edad del gato

y es mayor en los mestizos que en los de raza.

Por otro lado, la via vertical se refiere al contagio de madre a hijo.
Existen casos de transmision a través de la placenta, en el parto y

por medio de la leche materna. ¢+ 17
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SIGNOS

Puede presentarse decaimiento, malestar y fiebre. No obstante estos
sintomas son comunes a muchas enfermedades felinas, por lo que un

primer diagnéstico se hace dificil, incluso para el veterinario.

El virus puede permanecer por dias, meses e incluso afos sin
mostrar signos en el gato, pudiendo lucir sano a pesar de estar
infectado. La unica forma cientifica de verificarlo es que el veterinario
solicite un examen especifico de VIF, para el cual debe tomarse una

muestra de sangre. (10,12)

Lamentablemente este virus, como su similar humano, comienza
paulatinamente a bajar las defensas del gato. Es en este momento

donde se observan problemas muy variados, como por ejemplo:

1. Enfermedades de la boca: inflamacion de encias (figural,?2),

incluso llegando al grado de la pérdida de piezas dentales.

2. Infecciones respiratorias: debido a otros virus y/o bacterias
causantes de neumonias, resfrios, conjuntivitis y secreciones nasales

que incluso pueden ser purulentas (pus en los ojos y/o0 nariz).

3. Infecciones intestinales: diarreas y/o vOmitos cronicos

intermitentes, lo que se asocian a virus, bacterias y/o parésitos.
4. Infecciones a la piel: dermatitis, otitis externas, entre otras.
5. Infecciones urinarias

6. Estado general deteriorado: El gatito va adelgazando, su pelaje se

deteriora progresivamente y sufre infecciones recurrentes.
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7. Alteraciones nerviosas:

conducta

T

tambaleo

Figural

al

caminar y cambios

Figura 2

de
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DIAGNOSTICO

El diagndstico se hace en base a la determinaciéon de anticuerpos
séricos (Pruebas de Elisa y Western blot) o bien identificando la
presencia del virus (PCR, Aislamiento viral, Identificacion de antigeno

p24 por medio de la pba de Elisa). ¢®

La determinacion de la relacion CD4/CD8: permite establecer el
estado inmunolégico del paciente y determinar el momento del

pasaje a la etapa de SIDA.

En las etapas iniciales los pacientes tienden a responder a las
terapias especificas para las infecciones secundarias a la progresiva
inmuno supresién. Lo mismo ocurre con la fluido terapia y otros
tratamientos de sostén. El tratamiento de los oportunistas asociados
al SIDA pueden o no ser efectivos dependiendo del grado de inmuno

supresion. &

Recientemente se han reportado tratamientos antiviricos con AZT y
PMEA con buenos resultados y con pocos efectos colaterales. El uso
de ellos estd contraindicado en los casos de pacientes con anemias

severas pues las acentdan.

Las caracteristicas de esta enfermedad felina tan similar a la
humana ha hecho que en diversos paises, se considere al gato como
un buen modelo experimental para el estudio del SIDA humano y de

su tratamiento ¢°-29

El objetivo de este articulo es dar a conocer el tratamiento de esta
virosis y el de sus oportunistas, asi como también de la puesta a

punto de un método para el control de la evolucién de la enfermedad.
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Diagndstico de la enfermedad:

La presencia de anticuerpos anti-VIF es diagndstica para esta
enfermedad. Se presentan en el suero entre 3 y 6 semanas post-
infeccion. La prueba de Elisa en sus diversas presentacion es
altamente sensible para confirmar la presencia de anticuerpos y
presenta un porcentaje muy bajo de falsos positivos. Existe también
un inmunoblot (34,35 ,44), €n el cual los anticuerpos determinados son
especificos para determinados antigenos virales, pero es mas
complejo y mas costoso para llevar a cabo y se utiliza sélo en casos
dudosos de infeccion. En otros paises se han desarrollado pruebas de

Elisa para la deteccién de un antigeno especifico viral. ¢3:29: 39

En la tabla que se presenta a continuacion G se encuentra una

guia adecuada para el correcto diagndstico de esta enfermedad:

Signos Clinicos | Elisa Otra prueba Resultado  Comentarios
Gato sano, | Negativo | Ninguna - Gato )
sin exposicion Positivo | Inmunoblot Negativo Repetir 2 meses.

Podria ser (+), (en
la dltima etapa)
Gato infectado

Gato con enfer- | Negativo | Ninguna --
medad croénica Positivo |Ninguna

Fiebre Negativa | Repetir Elisa | Negativa Gato no infectado

intermitente vy Positiva Gato infectado

linfoadenopatia Positiva |Ninguna | ----- Gato infectado
Negativa Ninguna | Gato no infectado

Gato menor de 9a Repetir  luego . Gato no infectado
Positiva Negativa .

6 meses de los 6 m. Positiva Gato infectado,

repetir Elisa al afio

Cuadro 1: Recomendaciones para el diagndéstico de VIF
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Las dudas se presentan en los casos en que la prueba resulta
positiva y no hubo posibilidad de contacto con el virus. por ello es
sumamente importante efectuar una minuciosa anamnésis, los
propietarios muchas veces no recuerdan que afos atras, por ejemplo
introdujeron otro gato a la casa, o si el que resulta positivo a la
prueba, llegd a vagabundear antes de la castracién. Debe tenerse
muy presente la cronicidad de esta virosis, previo a la presentacion

de signos clinicos sospechosos de la misma.

Con respecto a los animales de menos de 6 meses, debe recordarse
que pueden tener anticuerpos maternos y por ello resultar positivos,
motivo por el cual se debe repetir Elisa luego de los 6 meses.
También pudieron adquirir la enfermedad en el periodo perinatal y
por eso resultar positivos. Lo ideal es repetir nuevamente la prueba al

afio de edad. 4939
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TRATAMIENTO

Se requerira que todo felino, con posibilidades de exposicion al virus,
sea sometido a la prueba de Elisa. De esta forma, se podria detectar
la enfermedad en etapas tempranas, en las que los pacientes no
presentan complicaciones demasiado severas de su estado general, ni
manifiestan enfermedades secundarias a la presencia de agentes
oportunistas, tales como: Hemobartonella felis, Toxoplasma gondii,

Micobacterium bovis, Criptococcus neoformans, etc. (3:6:4344)

Si éstos estan presentes, primero debe efectuarse la terapéutica de
los mismos y si remiten y el animal se encuentra en condiciones,
recién entonces pasar al virostatico. La causa de esto es que los
oportunistas mencionados y el mismo virus de la Inmunodeficiencia
Felina producen anemia, la cual es una contraindicacion para el
empleo de drogas antivirales, pues su principal efecto colateral es la

anemia. #3329

Resumiendo, una vez que se identifica al animal positivo debe
efectuarse un minucioso examen fisico y métodos complementarios.
Se debe controlar el hemograma, buscando signos de anemia,
presencia de Hemobartonella felis, en los frotis y la tipica linfopenia;
las proteinas totales y la albumina, a fin de obtener por diferencias
las globulinas. Estas ultimas se encuentran aumentadas desde la

tercera etapa de la enfermedad. ¢ © 4349

Aun cuando el gato no presente signos clinicos de enfermedad es
conveniente recurrir a los métodos diagndsticos con los que contamos
a fin de descartar la presencia de oportunistas y si éstos se

encuentran debe efectuarse el tratamiento especifico. ¢&'®
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PREVENCION Y CONTROL

Desgraciadamente no existe una vacuna segura ni efectiva contra el VIF,
ya que el nimero de cepas existentes y su significado antigénico son

todavia desconocidos. *®

Se ha visto que varias especies animales son susceptibles a la infeccion
por virus que provocan inmunodeficiencia parecida al VIH, lo cual
permite hacer investigaciones para evaluar y caracterizar las respuestas

inducidas por las vacunas en el sistema inmunoldgico de estos animales.

Actualmente se estan realizando investigaciones con macacos de varias
subespecies infectados con el VIH-2 y con gatos infectados con el VIF o con
el VLFe para desarrollar una vacuna contra el VIH-1 o VIH-2, sin embargo,
hasta la fecha no se ha logrado crear una vacuna efectiva ni en humanos

ni en los felinos. 45:16:2%)

Considerando la forma de transmision del VIF, la Unica forma de prevenir la
enfermedad es evitando peleas entre los gatos, manteniéndolos dentro de
la casa en la medida que sea posible y no juntarlos con otros gatos de
origen desconocido. La tendencia de vagabundear de los gatos puede
disminuir con la castracion. Asi mismo, se deben controlar las
transfusiones sanguineas mediante el analisis do la sangre que se va a
transfundir, El temor de muchos propietarios al saber que su gato puede
padecer un sindrome de inmunode-ficiencia es que ellos mismos se
puedan contagiar, por lo cual se 1QI debe explicar que estos virus son
especie-especificos y que no existe ninguna evidencia epizootiolégica que

indique la minima posibilidad de riesgo para el humano® ¢>2%
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En ese momento se debe efectuar una determinacion de la Relacion
CD4/CD8, la que se tomara como el tiempo basal antes de iniciar el
tratamiento con antivirales y luego de iniciado éste deben efectuarse
controles, al principio semanales y luego mas espaciados, por medio
de hemogramas y de citometria de flujo. De esta manera se puede
observar indirectamente la respuesta al tratamiento y descubrir

signos incipientes de anemia como consecuencia del mismo. ¢ 64344
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CAMBIOS DETECTADOS EN LOS LINFOCITOS.

Los cambios iniciales producidos por el virus, son similares a los
que se detectan en otras virosis, es decir en los primeros dias se
observa linfopenia, para luego normalizarse. Pero, lo caracteristico de
esta enfermedad es la depleccion de la relacion de linfocitos
CD4/CD8, debidos a una disminucion progresivo del numero de
linfocitos CD4, los cuales son fundamentales en la respuesta inmune
(helper e inductores). Estos ultimos son la célula blanco de VIF y no
recuperan el numero normal, mientras que los CD8 (citotéxicos y
supresores) si lo hacen. Esto genera una disminucion que se acentua
cada vez mas, a medida que el virus continda replicAndose. Cuando
la relacion CD4/CD8 es menor a 300 células por microlitros, el
paciente se encuentra en la etapa terminal y es sensible a los agentes

oportunistas (¢9:32: 33

Existe una prueba para determinar dicha relacién por medio de la

citometria de flujo, cuyo fundamente se explica a continuacion:

El conjunto de linfocitos posee glicoproteinas en su superficie que
desempefan un papel importante en la actividad y funcién de las
células. Los marcadores de superficie celular que se emplean en el
SIDA son CD4 y CD8 (1821 26).

La disminucion de CD4 se asocia con la aparicion de infecciones

oportunistas.

El niumero de células CD4 se determina a través del uso de
anticuerpos monoclonales especificos dirigidos  contra la

glicoproteinas de superficie. Lo mismo se hace con los CD8.
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Los anticuerpos monoclonales se etiquetan con marcadores
fluorescentes, los cuales se detectan con citobmetros de flujo, los que
permiten calcular los porcentaje de los respectivos tipos celulares

para luego calcularse la relaciéon CD4/CD8 (12:18:25).

La determinacion de la mencionada relacion CD4/CD8 permite,
junto con otros metodos complementarios, determinar en qué fase de
la enfermedad se encuentra el paciente y también controlar la
respuesta al tratamiento de los mismos cuando se prescriben drogas
virostaticos, tales como el AZT. Cabe aclarar que ésta técnica esta en
etapa de estandarizacion, en nuestro medio y a cargo de un grupo de
investigacion, dirigido por la autora, en la Facultad de Ciencias
Veterinarias. Este es un paso importante para emprender el
tratamiento de los felinos infectados por VIF con drogas antivirales o
con coOteles de las mismas, tales como se emplean en los humanos

con SIDA. (*2:18)
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TX CON VIROSTATICOS

El TX con virostaticos para IF se debe de realizar cuanto antes
mejor. Pero para ello se requeriria que todo felino, con posibilidades
de exposicion al virus, sea sometido a la prueba de Elisa. De esta
forma, se podria detectar la enfermedad en etapas tempranas, en las
que los pacientes no presentan complicaciones demasiado severas de
su estado general, ni manifiestan enfermedades secundarias a la
presencia de agentes oportunistas, tales como: Hemobartonella felis,
Toxoplasma gondii, Micobacterium bovis, Criptococcus neoformans,
etc (3,6,43,44) Si éstos estan presentes, primero debe efectuarse la
terapéutica de los mismos y si remiten y el animal se encuentra en
condiciones, recién entonces pasar al virostatico. La causa de ésto es
que los oportunistas mencionados y el mismo virus de la
Inmunodeficiencia Felina producen anemia, la cual es una
contraindicaciéon para el empleo de drogas antivirales, pues su

principal efecto colateral es la anemia. 3131:32:33.3%

Resumiendo, una vez que se identifica al animal positivo debe
efectuarse un minucioso examen fisico y métodos complementarios.
Se debe controlar el hemograma, buscando signos de anemia,
presencia de Hemobartonella felis, en los frotis y la tipica linfopenia;
las proteinas totales y la albumina, a fin de obtener por diferencias
las globulinas. Estas ultimas se encuentran aumentadas desde la

tercera etapa de la enfermedad. (¢8-34:36.37.38)

Aun cuando el gato no presente signos clinicos de enfermedad es
conveniente recurrir a los métodos diagndsticos con los que contamos
a fin de descartar la presencia de oportunistas y si éstos se

encuentran debe efectuarse el tratamiento especifico. 3:6:43:44
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En ese momento se debe efectuar una determinacion de la Relacion
CD4/CD8, la que se tomara como el tiempo basal antes de iniciar el
tratamiento con antivirales y luego de iniciado éste deben efectuarse
controles, al principio semanales y luego mas espaciados, por medio
de hemogramas y de citometria de flujo. De esta manera se puede
observar indirectamente la respuesta al tratamiento y descubrir

signos incipientes de anemia como consecuencia del mismo. 4344
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Antivirales que pueden emplearse

Por el momento, el que se usa con mas asiduidad es 3- azido 3:
deoxytimidina (AZT), el que aparentemente, es mejor tolerado por
los gatos. Es un inhibidor de la transcriptasa reversa del virus, motivo
por el cual inhibe la replicacion del mismo. Cabe aclarar que dicho
agente no logra la inhibicibn completa de VIF sino que puede
reprimirlo durante periodos variables. Esto, pone en evidencia la
necesidad de detectar a los pacientes precozmente, a fin de retrasar
lo mas posible la aparicion del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida. Los principales efectos colaterales de esta droga en el gato
son: anemia, vomitos y anorexia. La dosis recomendada es de 5
mg/Kg cada 12 horas por via oral. Las suspensiones disponibles en el
mercado son adecuadas y dado el tamafo de los animales a tratar no
resultan demasiado costosas. La duracion del tratamiento, depende
mucho de la respuesta observada en el paciente. Se recomiendan
ciclos de 21 dias con descansos de 10 a 15 dias o bien la
administracion continua, durante 6 meses, si las condiciones del
paciente lo permiten. Los controles por medio del hemograma y de la
determinacion de la relacion CD4/CD8 son imprescindibles, a fin de

evaluar la correcta evolucion de la terapia. ¢%21

Muy probablemente se obtengan mejores resultados con coécteles
de drogas antivirales, al igual que ocurre en los pacientes humanos,
pero aun no se han probado en los felinos. Aun cuando se sabe que
los gatos VIF (+) pueden tener una sobrevida de 5 afos, post
infeccion, con la administracion de AZT, en los comienzos de la
enfermedad podremos alargar dicho periodo y también mejorar la

calidad de vida del paciente. %21
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Esto es motivo suficiente para llevar a cabo esta terapia en la medida
que el propietario del animal preste su consentimiento y no mediando

una respuesta exagerada a la droga por parte del paciente.
Otras medidas

Una vez que son detectados los animales positivos ademas de todo
lo sefialado previamente, se debe concientizar a los propietarios de la
necesidad de controlar muy estrechamente a estos animales. Una
medida importante es que deben alimentarse estrictamente con
alimentos balanceados de buena calidad. Esto se fundamenta no sélo
en la necesidad de una adecuada nutricidn, sino en que, debido a la
forma preparacion de los mismos, disminuyen los riesgos de contacto
con agentes oportunistas. Los pacientes deben ser periédicamente
desparasitados. El control de lo ectoparéasitos debe ser continuo, por
el riesgo de que adquieran enfermedades, tales como la
Hemobartonellosis. No es conveniente vacunarlos con vacunas a Vvirus
vivos atenuados, pues debido al déficit inmunitario que presentan,
pueden desencadenar en ellos la enfermedad para la cual deberian

conferir proteccion. (39:40:41.43.49)

Las drogas que se les administren deben ser controladas por un
profesional, quien debe tener presente los efectos colaterales de las
mismas. Por ejemplo la Griseofulvina, droga capaz de producir
neutropenia transitoria, en estos pacientes, puede provocar una

neutropenia incompatible con la vida.

En lo posible debe evitarse el contacto con otros animales, de la

misma y de otras especies.
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Si no estadn recibiendo antivirales es necesario controlar a los
afectados cada 2 o 3 meses, efectuarles evaluaciones periddicas de
laboratorio y determinaciones de CD4/CD8, ya que esto permitira
detectar la etapa de la enfermedad con mayor riesgo a enfermedades

oportunistas. (4°4©
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CUIDADOS A LARGO PLAZO DE UN GATO INFECTADO DE FIV

Los gatos infectados con FIV deben ser confinados en casa para
prevenir la diseminacion del virus a los gatos del vecindario y para
minimizar la exposicion de los gatos afectados (enfermos) a agentes
infecciosos portados por otros animales.

Una buena nutricién y manejo es esencial para mantener una buena
salud de los gatos infectados. Esos gatos deben alimentarse con una
dieta felina completa y nutricionalmente balanceada.

Deben evitarse la carne cruda, los huevos y la leche no pasteurizada
porque el riesgo de infeccidn por bacterias alimentarias y parasitos es
mayor en animales inmuno deprimidos. Un programa de control
parasitario (pulgas, garrapatas, lombrices...) y una buena vacunacion
rutinaria son importantes. %

Con la infeccion por FIV y en otros casos gue cursan con inmuno
supresion, hay un riesgo potencial al usar vacunas vivas ya que
ocasionalmente los gatos pueden llegar a desarrollar la enfermedad
frente a la que se les vacuna. Aunque el riesgo es mas tedrico que
practico, si existe la opcidon es mejor usar una vacuna muerta o
atenuada que una vacuna viva tradicional.

Los gatos infectados con FIV deben ir al veterinario para visitas de
revision al menos de forma semestral para detectar cambios en su
estado de salud de forma temprana. El veterinario realizara una
exploraciéon completa centrandose particularmente en la boca, piel,
nodulos linfaticos, ojos y apuntando el peso del gato. Se aconseja un
analisis de sangre anual para comprobar el hemograma y contaje
celular. Si se detecta cualquier signo de enfermedad por el
propietario o por el veterinario se instaurara un tratamiento

sintomatico inmediatamente. (?8:29
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Se recomienda castrar a los animales no castrados para reducir el
estrés del celo y el comportamiento sexual. Los animales esterilizados
son menos propensos a salir de excursion fuera de casa y

relacionarse agresivamente con otros animales.

Pronostico para gatos infectados

El prondstico de los gatos con FIV es reservado. Si el diagndéstico de
la infeccidn se realiza de forma temprana puede pasar mucho tiempo
hasta que el gato desarrolla signos de enfermedad por FIV. Aunque
no es seguro que todos los gatos infectados desarrollen un sindrome
de inmunodeficiencia, la experiencia sugiere que la mayoria lo
tendran y en todos los casos la infeccion parece ser permanente.
Muchos gatos con FIV pueden permanecer largos periodos en buen

estado de salud con la ayuda de los consejos de mantenimiento.
(25,26,45,46)
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CONCLUSION

Esta virosis resulta letal para los felinos y la Unica medida preventiva
con la que se cuenta, considerando al animal individualmente, por el
momento es el aislamiento de los animales y esto es sinbnimo de

castracion.

A nivel de criaderos, lo que deberia hacerse es el control estricto por
medio de la prueba de Elisa de todos los animales y de los que sean
introducidos al mismo, con fines reproductivos. Estos ultimos deben
ser aislados por un periodo de 4 semanas y re-evaluados. La prueba
de Elisa deberia ser indicada por el médico veterinario a todo felino
con posibilidad de infeccién, con el objeto de detectar a los infectados
precozmente y tener la posibilidad de tratar con antivirales a los
gatos positivos. El control de la respuesta al tratamiento debe
hacerse con hemogramas semanales o quincenales y por medio de la
determinaciéon de la relacion CD4/CD8. Los animales con signos
avanzados de enfermedad, con afecciones secundarias a los
oportunistas pueden tratarse especificamente y en caso de mejoria

pueden tratarse también con antivirales.

Se investigan vacunas de diversos tipos, pero aun sin resultados.
Solo se cuenta entonces con las medidas preventivas y terapéuticas

como forma de combatir esta temible enfermedad.
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