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1. RESUMEN

EL{AS ALEJANDRI BARBARA. “S{NDROME DE INMUNODEFICIENCIA FELINA
(SIF) ESTUDIO RECAPITULATIVO (1988-1994)": TRABAJO FINAL ESCRITO DE
LA P.P.S., MODALIDAD DE MEDICINA, CIRUGIA Y ZOOTECNIA DE PERROS Y
GATOS (bajo la direccion del M.V.Z Jesas Marin Heredia y M.V.Z. Luis Fernando de
Juan Guzman). En el presente trabajo se hace un analisis de la informacion existente sobre

el Sind: de | deficiencia Felina, con el objeto de mostrar la importancia de esta
enfermedad en la poblacion de gatos domésti asi como proporcionar los resultados de
las investigaciones recientes sobre las caracteristicas del agente etioldgico,

T icidad, isién, prevalencia, pruebas diagndsticas, tratamiento y
pre ion de este padecimiento. Para facilitar la bisqueda de la infc ion y para una
mejor comprensién de este trabajo se ha agrupado de la sigui manera: Historia del
Sind! de I deficiencia Felina, Etiologia, Prevalencia, Inmunologia, Patogenia,
Diagnostico, T i P ion y Control y Literatura Citada. Se concluye que ¢s
conveniente considerar al SIF como una entt lad infe giosa imp enla
poblacién de felinos domésticos. de la cual se d b P y algunos

apenas se estan confirmando, y se destaca la importancia que ticne la investigacion del VIF

como modelo en la investigacion del Virus de 1 deficiencia H (VIH).



2. INTRODUCCION

En California en 1986 durante una i igacion para d inar ¢l agente causal de

infe oni
entonces (40, 41, 51, 52). Por medio de estudios clinicos p i fue designado, como
"Virus de la Inmunodeficiencia Felina"(VIF) (65).

en gatos, se aislo a un lentivirus felino no reconocido hasta

E!l SIF es una enfermedad infectocontagiosa, la cual se caracteriza por un periodo
asintomdtico de infeccion latente seguido por un estado de enfermedad clinica (3, 19),
afectando con mayor incidencia a gatos mayores de 5 afios, machos y la mayoria gatos

vagabundos o caseros que entran y salen de su hogar libremente (3, 42).

Las patologias mds cominmente iadas son, falopati fas, artritis tipo

s Aachrd 1inf

liferativos, enfermedad por plejos i y

asi como enfermedades cronicas debilitantes.(3, 42).

: e

en los

o
Ly

En ¢l paci fectado ia da del virus a la célula i por su

9

receptores celulares especificos. Una vez que el VIF se instalado en el ci

ma
éste requiere de una enzima transcriptasa reversa (TR) (Mg dependiente), para la
produccion de una copia de ADN de su material genético, insertdndose en ¢l ADN de la
célula hospedadora (3, 13, 22, 24, 42),

Desde que fue descubicrto este virus sc ha detectado en Estados Unidos de Norteamérica,
Canadd, Japon, Australia, Francia, Suiza, Holanda, Gran Bretafla y México, con variaciones
en la prevalencia (15, 41).

La principal forma dc transmision natural bada es por ded i lacid

¥

parenteral de sangre o plasma, leche y placenta (3, 19, 26, 48, 56).

El VIF presenta cuatro fases de la infeccion (3, 42, 51, 52):



1.- Fase primaria

2.- Fase asintomitica

3.- Fase critica no terminal
4.- Fase terminal

Una vez que el gato se ha infectado, el virus es portado a los nodulos linfiticos locales,

- donde se puede replicar en una poblacion de células blancas sanguineas mononucleares,
conocidas como linfocitos T (19, 29). Después se extiende a ganglios linfiticos de todo el
cuerpo  dando como ltado una finfoadenopatia generalizada, que trac como
consecucncia la presentacion clinica de la enfermedad con afecciones a multiples 6rganos
(57, 58).

La infeccién por VIF es normal diagnosticad; di Iad ion de anticuerpos
(Ac) en sangre (10).

Las técnicas usadas para la deteccion de anticuerpos contra VIF son (3, 8,9, 11, 12, 28, 30,
34, 35, 36, 41, 46, 59, 60, 65):

* Anti pos | fi (AIF)
* Western Blot (WBA)
* Prucbal bsorbente ligada a enzima (ELISA)

La mayoria de los tratamientos en gatos VIF positivos con sintomatologia clinica son

basados en pias de sop las infecci secundariss tempranas (gérmenes
oportunistas) responden bicn genecralmente a i antimicrobi especificos (3,
42,65).

No existe una vacuna segura contra VIF; ante esta circunstancia 1a prevencion de esta
enfermedad se reduce a pricticas de jo en 1a poblacion felina (45, 58).




3. OBJETIVOS

Proporcionar al estudiante de Medicina Veterinaria y al profesional dedicado a la clinica

en pequefas especies infc io lizada sobre el Sindrome de Inmunodefici
Felina (SIF).
Presentar un resumen de los asp les mds rel del Sindrome de

Inmunodeficiencia Felina que sirva como ayuda en la prictica de la clinica privada,

Orientar en forma practica tanto a clinicos como a todas aquellas p i das en

adquirir como mascota al gato doméstico.

Concientizar a todos los médicos veterinarios y estudiantes de Medicina Veterinaria

o 124

sobre la importancia que tiene esta en la poblacion felina y el que

24

debe proporcionarse a todo paci infectado o sospechoso de p el SIF.

Considerar y recapacitar acerca del papel que debe desempefiar el médico veterinario

como orientador en los propietarios del gato doméstico, con el fin de prevenir la

enfermedad, oen  su caso, mejorar el tratamiento y jo del paci fectado por el
VIF.




4. PROCEDIMIENTO

Para la realizacion del presente trabajo se revisaron tesis, revistas, libros y congresos
especializados en la materia acudiendo a diferentes instituciones, tales como:

¢ Biblioteca Central de la Universidad Nacional Auté de Méxi

¢ Bibli de la Facultad de Medicina Veterinaria y Z ia de la Uni idad
Nacional Auté de Méxi

o Bibli de 1a Facultad de Medicina de 1a Universidad Nacional Autonoma de México

o H de 1a Facultad de Medicina Veterinarin y Z ja de la Universidad

Nacional Auténoma de México

e Conscjo Nacional para la P ion y Control del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida

o Biblioteca de! Hospital de Peq; Especies de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Z ja de la Universidad Nacional Auto de Méxi

e Centro de Investigacion Cientifica y Humanistica (CICH)

Esta informacién fue ilad d da y analizada con el objeto de presentar un

li de los imi mds actualizados sobre ¢l Sindrome de

P F

Inmunodeficiencia Felina



SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA FELINA (SIF) ESTUDIO
RECAPITULATIVO (1988-19%)

4.1 HISTORIA

Durante mucho tiempo se considero a la enfermedad de Leucemia Viral Felina (LVF) como

P . 2

la resp ble de dici de inmun que p ponian a los gatos a

infecciones cronicas (43, 65). Esta enfermedad es causada por un retrovirus clasificado en

'Y Ty

el

grupo de fos irus, sin embargo hos de los paci con p

crénicos sometidos a pruebas diagnosti | gativos al virus de Leucemia

Viral Felina (VLFe), lo cual hacia sospechar de la existencia de algin otro agente etiologico
inmunodepresor (3, 12, 43, 65).

En California en 1986 d una i igacion para d inar ¢l agente causal de tales

PR L.

se aislé a un lentivirus felino no reconocido hasta
fue 1l do Lentivirus Felino T-linfotrépico (LVFT), debido a

que su aislamiento se realizd a partir de los linfocitos de sangre periférica en gatos

Py 1,

entonces. Origi

y a su ap in vitro por los linfocitos-T felinos (19, 42, 51, 52).

Este virus fue notificado cn 1987 por Pedersen y Cols (40, 41, 51, 52). Sin embargo existen
estudios que mencionan que se habia d do la p ia de anticuerpos (Ac) contra el

LVFT desde 1960 (English, V. Robert 1993).

Por medio de estudios clinicos posteriores, este virus fue designado de acuerdo a la

internacional de los lentivirus causantes de sindromes de inmunodeficiencia

adquirida, como "Virus de 1a Inmunodeficiencia Felina” (VIF) (43, 65).

Las isticas bioquimi morfologicas y genéticas del VIF apoyan la clasificacion
de éste como un Retrovirus de la subfamilia Lentiviridae (3, 24, 26, 34, 35, 40, 41, 47, 51,
52).




La mayoria de los estudios indican que las infecciones por LVF y VIF se adquuieren
independienwmenlelqm de otra. De cualquier modo algunos reportes sugicren que los gatos
infectados por LVF son de 1.5 a 4 veces mis susceptibles de ser infectados con VIF (1, 6,
14, 49).

Se conocen virus de inmunodeficiencia en bovinos, simios y humanos que son morfologica
y bioquimicamente similares al VIF pero antigénicamente distintos, por lo que solo afectan
especificmente a cada especie animal, entre éstos tencmos a (3, 14, 16, 19, 34, 38, 40, 51,
52):

o Lentivirus Ovino (Maedi Visna) MVV)
o Virus de la Artritis-Encefalitis Equina (VASE)
o Virus de la Anemia Infecciosa Equina (VAIE)
o Virus de la Inmunodeficiencia Bovina (ViB)
o Virus de la Inmunodeficiencia de los Simios (VIS)
o Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
4.2 DEFINICION

EI SIF es una enfermedad infectocontagiosa de origen viral que provoca inmunodeficiencia,
este padccimiento se caracteriza por un perfodo asintomatico de infeccion latente seguido
por un cstado de enfermedad clinica (1, 3, 26, 42).

Una de sus caracteristicas es que puede tener un periodo de incubacion prolongado (meses a
aflos) (42).



43ETIOLOGIA

El VIF es un virus perteneciente a la familia de los Retrovirus y csta incluido en la
subfamilia Lentiviridae (1, 12, 13, 14, 19, 40, 41, S0, 51). Este virus contiene un genoma
con ARN rodeado de una ctpslde que, a su vez, esti envuclta por una membrana celular
modificada (42). E: glicop insertadas en la envoltura que sirven de receptores

para ls unién a la célula blanco (42). Estas proteinas son, a su vez, ¢l blanco para los

anticuerpos neutralizantes que crea el organismo invadido. El VIF iene la enzima
transcriptass reversa (TR) (Mg dependiente), la cual produce una doble cadena de ADN a
partir del ARN viral (3, 22, 24,37, 42).

La entrada del virus a la célula comienza por su adsorcion en los receptores celulares
especificos, una vez que el VIF se encuentra instalado en el citoplasma utiliza a la TR para
1a produccion de una copia de ADN de su material genético, la cual es llevada al interior de
la célula afectada por el propio VIF y se inserta en el ADN de la célula hospedera (3, 39,
42).

Esta interaccion de material genético se conoce como provirus, pudiendo éste permanecer
latente por un periodo indefinido (2, 26, 41, 42). El provirus se replica siempre que la célula
de nuevas particulas virales (42). Por lo

tanto, una célula infectada con VIF va a permanecer asi a lo largo de su vida, al igual que

20

se divide y puede codificar para la p

toda su progenie celular. Esto es de gran importancia en cuanto a la persistencia del VIF

dentro del paciente a pesar de que ya se haya do una resp inmunolégica activa
(3, 26, 65, 58).

E! VIF crece de forma 6ptima en cultivos de célul 1 sanguineas (CMS) que
han sido previamente estimuladas con un mitégeno de células T, como es el concanavalin A

(conA), y entonces se mantiene con el factor de crecimiento de células T (3, 53, 58). El VIF

pi por los
astrocitos (22, 58). EI ADN proviral es mas abundante en los nédulos linfaticos

tinfoc A : . . hral
T, agos per ag y

tiene




mensentéricos y médula dsea, encontrandose en menor cantidad en bazo y cercbro. El
efecto citopético caracteristico aparece en esos cultivos a las 2-4 semanas post-infeccion
(42).

Se ha visto que el VIF infecta a las lineas celulares de los fibroblastos felinos, a algunas
células del rifién y a los macrofagos felinos primarios; la patogenicidad del crecimiento
viral en tales lineas celulares no linfoides pucde ser menor que la de los aislamientos
en células linfoides (3, 51, 52).

®
PrOpPaE

Los intentos por infc élulas primarias y lineas celulares de otras especies incluyendo cl

| 4

humano no ha tenido éxito (3,56,64).

La proteina CD-4 es una proteina de superficie que se presenta en forma primaria sobre las
células T colaboradoras h y al Of ta cual ha sido identificada como

el receptor celular del VIH. Posiblemente el receptor celular en las células T colaboradoras
del gato para el VIF sea, de igual manera, una proteina similar o igual a la CD-4, pero
todavia no ha sido bien determinado (3, 22, 24, 27).

4.4 EPIZOOTIOLOGIA

De forma natural, las infecciones con VIF pi estar restringidas a los miembros de la

familia Felidae, incluyendo a los gatos domésticos y a ciertas especics de felinos silvestres
(26, 49, 51, 52, 65).

Se han do reci infecci por VIF en poblaci de légicos en

especics como: leopardo de las nieves, leones, tigres y jaguares (3, 14, 26). Ademis, las
infecciones con VIF han sido identificadas también en poblaciones de panteras y linces en
vida libre encontrados en Florida y poblaciones aledafias (3, 13, 14). El significado de estos
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hallazgos en felinos silvestres aiin no es claro pero es importante tomarlo en consideracién
para un control a futuro de estas especies amenazadas (14, 26).

PREVALENCIA

Desde que fue descubierto este virus se ha detectado en Estados Unidos de Norteamérica,
Canada, Japén, Australia, Francia, Suiza, Holanda, Gran Bretafia y México
(3,12,13,15,52).

Betndi PR TR R Y

P gicos en Japon indican que el 22.7% de gatos con enfermedades

cronicas y €l 3.6% de gatos aparcntemente sanos tienen anticuerpos contra VIF (3). En
Estados Unidos, de 12,602 gatos sintomaticos, el 21.1% fueron positivos a VLFe y el
11.6% positivos a VIF (13, 15, 65).

En el caso de México, en 1992 se realizd un estudio en donde se muestrearon 30 gatos de la
Cd. de México con signologia ap del SIF, de los cuales sblo dos de ellos resultaron

positivos al VIF y de éstos sélo uno fue positivo a VLFe (Marin 1992). Aunque la muestra

Lapid Aine hech,

de este ¢studio es demasiado fla en alos en Estados Unidos

Liade )

de Norteamérica y Japon, se demucstra que la cnfermedad sc encuentra en México y que

porla A para
prevenir la Crueldad en los Animales y 1a Asociacion Pi de Animales, se vié que

fio0d i

existen varios datos a considerar; ya que de una

existen en la Ciudad de México aproximadamente 3 miftones de gatos, de los cuales el 60%
tienen de alguna manera propietario, esto quicre decir que son alimentados o alojados en

algan tipo de hogar pero que posiblemente pasan la mayor parte del dia fuera de casa. De

este 60%, menos de una tercera parte p | dentro de casa y sélo salen a

1a calle con sus propietarios y la es total llejera (3).



TRANSMISION

El VIF estd presente en saliva, sangre y liquido cerebroespinal de gatos infectados, pero
parece ser que en la saliva se cncuentra en poca cantidad, por lo que la transmision
horizontal a través del contacto no agresivo entre gatos no es eficiente (42).

La principal forma de transmisidn natural comprobada del VIF es por mordedura, esto

< b "

ia en queenh

cxplica por qué la enfermedad se p con mayor i
ya que por naturaleza y territorialidad son mas agresivos que estas ultimas (24, 42, 65).
También se puede itir por inoculacién p | de sangre o plasma (transfusiones

sanguineas, insectos hematdfagos, jeringas y agujas mal esterilizadas) (40).

En di i se evidencio la transmision perinatal teniendo como principales rutas

la leche y placenta, por otra parte ain no se ha comprobado la transmision por via sexual (3,
48).

43 PATOGENIA

Debido a que el VIH y el VIF son ca de infe itos, los cuales son importantes

como iniciad: de la resp inmune y como células efectoras para combatir
fermedades micéticas, parasitarias y b i es io conocer y prender la

patogenia.

El mayor reservorio de! VIH son los linfocitos T4+, bid idos como células T

colaboradoras, éstas son las que principalmente intervienen en el inicio y activacion de la

mayorfa de las resp i imit ayudan a determinar el tipo de respuesta que
predominard. Una falla en 1a actividad de las células T colaborad: da por el VIH es
un factor importante en ¢l desarrollo del SIDA (2, 14, 27, 29, 38).
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No se conoce con exactitud la patogenia, sin embargo se ha visto que una vez que el gato se
a los nodulos linfiticos locales, donde se puede

q

ha infectado, el virus es

plicar en una poblacién de célutas bl sanguineas mononuclearcs, conocidas como

linfocitos T o células T albergadas en timo y bazo, afc d bi¢n a los linfocitos CD8+

y linfocitos B; estos dltimos aparentemente conticnen la mayor carga de provirus (VIF
integrado) y son capaces de liberar el virus cuando estan en cultivo (42, 51, 52, 54, 55, 57,
$8).

Debido a que los linfocitos son la meta del virus, hay cambios dramaticos en la
disminucion de la poblacion de linfoci ircul de los gatos infectados. Estos cambios

se estudian por citometria de flujo, la cual cvalta las células en base a su tamafio y

granularidad, aunque éstas estén das con anticuerp lonales especificos,
reconociendo los diversos marcadores celulares de superficie. Esta técnica permite la
en cada subpoblacidn de linfocitos (38, 45, 58).

ién de las célul

Con el VIF, la leucopenia se presenta de dos a seis semanas post-infeccion (3, 42, 52, 55).
Después se extiende a nddulos linfoides de todo el cuerpo resultando entonces una

&

[T ; lizada, que trac como ia la p ion clinica de la

* )

enfermedad con afeccion a multiples organos (34, 35, 41).

Conforme la infeccion progresa ¢l nimero de células T colaboradoras y las T supresoras
disminuye (18, 22). En la fase terminal hay un dramatico decremento de todos los linfocitos
T y linfocitos B dando como resultado una depresion total en la cuenta de linfocitos, estos

cambios son idénticos en aquellos pacientes infectados con VIH (18, 24).

Los gatos infectados con VIF tienen gran respuesta de anticuerpos, estos anticuerpos contra
¢l VIF son detectables de 2 a 4 semanas post-infeccidn. Y seis meses post-infeccién la
mayorfa de los gatos han desarrollado un alto titulo de anticuerpos contra el VIF, estos

pero p

Fapnid 1o decli

titulos persisten a través de la i en la fase terminal (22, 42, 52,

54).
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Much

gatos infectados con VIF d llan gamopatia policlonal en asociacién con su

respuesta de Ac. Es comun encontear un valor mayor de 8.5 g/d! en las proteinas totales del
suero. Esto no esta claro, aunque el incremento de globulinas representa sélo los Ac
producidos contra el VIF (55, 56).

Las investigaciones de los eventos celulares que dan lugar a la inmunodeficiencia en la
infeccién por VIF o el VIH hasta ¢l momento se le atribuye a una disminucién en el nimero
y porcentaje de células CD-4+T circulantes, a una disminucién de la proporcion entre las
células CD4+T y las CD8+T, a hipergammaglobulinemia y supresién de las respuestas de
los anticuerpos a los inmundgenos dependientes de las células T (3, 22, 24, 29, 52). De
hecho, una disminucién en cantidad y tamafio de CD4+T y CD8+ (linfocitos) en sangre es
usualmente la marca de aparicion det SIDA en individuos infectados por el VIH (3, 42, 18).

El VIF es relativamente ficil de aislar de la sangre de los gatos seropositivos durante los
estadios tempranos y terminales de la infeccion, sin embargo es mas dificil de aislar durante
el dio i dio o asi wdtico (3, 42).

Se ha observado que existen cuatro fases de la infeccion por el VIF (3, §, 13, 14, 24, 28, 29,
32, 42, 51, 52, 54, 55, 56):

1. Infeccion aguda (enfermedad primari transitoria) que ocurre varias semanas después de

la infeccion y dura de 2 a 3 semanas.

2. Estado subclinico (fase asintomdtica) que dura meses o aflos.

3. Fase critica no terminal cuya duracion depende del estado inmunolégico del paciente.

4. Un estado terminal caracterizado por desordenes cronicos que reflejan un estado de

s

enel
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Sin embargo, los f: bles para la icién de un estado latente asintomatico

de infeccién al sindrome franco de inmunodeficiencia no ha sido bien caracterizado (3).

Los cuatro estados clinicos para la infeccion por VIF son (3, 5, 13, 14, 24, 28, 29, 32, 42,
51, 52, 54, 55, 56):

* INFECCION AGUDA

La fase aguda de la infeccion por VIF comienza de 4 a 6 semanas después de la inoculacion
(mordedura) y se iza porque los gatos infectados en esta fase pueden no demostrar

Aad 1

evidencias de la enfe ia no especifica e inapetencia.

o bien p con

Estos cambios pueden estar fados por ficbre intermitente, hiperplasia linfocitica

Y

una linfoadenopatia g lizada que puede llegar a durar de 2 a 9 meses (3, 42,

51). De 2 a 6 semanas post-infeccion se p una penia de

Aornd.

a severa y

neutropenia absoluta que persiste de 4 a 9 semanas. L.a mortalidad en esta fase es baja (42).

La mayorfa de los gatos infectados por VIF dan positivo en esta etapa (3). EY desarrollo de
dicha etapa depende entre otros factores de (38):

- El tamafio del inéculo viral

- Elnimero de células suceptibles de infeccion

- Laroporcion de células a las que va a infectar el virus

- Elestadoded tlo de las células al tiempo de ia replicacion viral
- La

a la infe

L

A pesar de la recuperacion en esta etapa los gatos quedan infectados de por vida (3, 38, 42).



* ESTADO SUBCLINICO

Después de 1a desaparicion de los primeros signos de la enfermedad los gatos infectados
por VIF permanecen como portadores durante un largo periodo dependiendo de las
caracteristicas del paciente y los factores virales. Asimismo, son capaces de transmitir ¢l
virus (3, 28).

Durante este ticmpo se puede aislar el virus de sangre resultando el paciente positivo a la
prueba de deteccion de anticuerpos contra VIF (3, 10). Es debido a esto que el periodo

tico probabl puede alargarse identificando la infeccion en esta etapa y
proporcionando a los gatos un manejo adecuado de su satud (10, 24). En el conteo celular
de estos pacientes los linfocitos s¢ llegan a encontrar normales o ligeramente disminuidos
(3, 10, 42, 55).

La citometria de flujo muestra una disminucién en el nimero de las células CD4+, las
células CD8+ normales o aumentadas, y un mimero normal de células B. Esto da como
{tad bi fnimos en la cuenta total de linfocitos o una disminucién de CD4+ en

relacién a CDB+ (45, 58). A menudo, los niveles de proteinas séricas estén ligeramente
elevados (28, 55).

En un estudio realizado se determiné que el tiempo promedio de vida desde el diagndstico

de VIF hasta la muerte de los gatos infectados fuc de 1 1/2 - 5 afios (55, 56).

* ETAPA NO TERMINAL

La mayoria de los gatos infectados por VIF sc presentan al clinico en esta etapa (3, 24, 32,

42) con fiebre recurrente de origen indeterminado, i ia y pérdida de peso (3,
17,21, 25, 29, 38, 42, 43, 45, 51, 52, 54, 55, 56, 57, 58, 61, 65).
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Cerca del 25% de los gatos enfermos VIF-positivos sufren de infecciones de las vias

respiratorias altas, con frecuencia manifestada por rinitis y conjuntivitis recurrentes (3, 19,

29). Un 15% manifi lesi 4 caracterizadas por piodermas bacterianos,
abscesos cronicos que no sanan, samas, infecci por d fitos; mientras que sdlo el
10% de los gatos m enteritis cronica y iacion como manifestacion primaria (3,
s).

La inflamacion intraocular (en forma de uveitis anterior, vitritis o retinitis) es la enfermedad
ocular mas comin en gatos infectados por VIF (24, 25). Pucden presentarse hemorragias

y éareas focales de d ion retinal. Estos cambi den estar relacionad:

& ¥

” . e Ry F
a opor

con la

ion viral o  pueden

(Toxoplasmosis, por ejemplo) (24, 25, 62).

La gingivitis puede estar dada como consecuencia directa del virus, o bien, por infecciones

+ ‘- 3 (e 4

oportunistas secundarias como calicivirus (61). Los paci p

presentar una gingivitis plasmocitica primaria (24, 43, 61).

En esta etapa se recomienda meonitorear los titulos de inmunoglobulinas (Ig), en especial de

Yaci, d

la 1gG y la IgM, los cuales estin

con la p ia de lesi inflamatorias

Aahl, 1

orales y oculates (49, 54). Asimi es cultivos del tracto

respiratorio a todos los gatos infectados con VIF, mas aun cuando se realicen
inmunizaciones contra otros agentes ctioldgicos que sean de virus inactivados (9, 19, 55,
58).

* FASE CRITICA O ETAPA TERMINAL

Durante csta fase los gatos p darias en una o varias

partes de su cuerpo (3, 14,29, 32, 34, 38).




”

Los signos y enfermedades clinicas evidentes incluyen: pérdids de peso, alteraciones
hematolégicas en un tercio de los gatos afectados, en ocasiones linfosdenopetia
gencralizada, tumores linfoides, sindrome cronico de letargia y diversas infecciones
oportunistas (2, §, 7, 24, 29, 32, 42).

Alteraciones crénicas de la piel como (5, 21, 32, 38, 42, 52):

- Dermatitis bacterianas

- Abscesos cronicos

- Infestaciones parasitarias generalizadas (sama demodésica y notoédrica)

Infecciones cronicas de labocaen (3, 19, 32, 42,43, 61):
- Tejido periodontal

- Cavidad oral

- Lengua

- Encias

- Casrillos

También llegan a p fi dades sistémicas por hongos (3, 11, 13, 42, 55).

p i psicoti demencia, gesticulaciones y
Lsi han sido reportados en gatos VIF-positivos presentdndose tan sdlo en ¢l 5%
de los pacientes (3, 20, 34, 42). Estas anonmalidades son muy simil, a los sind

neuroldgicos observados en pacientes humanos con el SIDA (3, 20, 18).

Signos neurolégicos como

Estos bi 1ogi den deberse sl daflo viral direct ionado al si

L | 3

nervioso central o periférico, a la inflamacion inmunomediada, o a las infecciones
portunistas (toxopl is o micosis) (3, 5, 42, 58, 62).




Los tumores de células blancas son comunes y pueden manifestarse en (3, 7):
- SNC

- Médula espinal

- Ojos

- Dermis

La linfoadenopatia o leucemia es rara,

Las investigaciones reci gicren que estos tu ponden pob nte a la terapia

especifica pars algunos tipos de ncoplasias (3, 7, 17, 31).

Las infecciones oportunistas sistémicas son menos comunes en gatos infectados con VIF
que en humanos infectados con VIH (3, 18).

Los gatos cn esta etapa de la enfermedad con VIF mueren generalmente de 6 a 8 meses y
pueden resultar negativos a la prueba de Ac contra VIF (3, 8, 17, 29, 42).

4.6 SIGNOS Y LESIONES

n P

Los signos y lesi se a i i6n seguin ¢l ap que
privativos de algtn estadio en particular del SIF, con excepcién de las neoplasias que se

sin que sean

detallaron en su momento:

- Alteraciones en cavidad oral (3, 43, 56, 61)
. Gingivitis
. Estomatitis
. Periodontitis
. Glositis
Todas estas lesi den ser ul ivas y/o proliferativas (42, 51, 52).

P




XY

Los tumores de célul
- SNC

- Médula espinal

- Ojos

- Dermis

son y pueden manifestarse en (3, 7):

La linfoadenopatia o leucemia es rara.

Las investigaciones recientes sugieren que estos p p a la terapia

especifica para algunos tipos de neoplasias (3, 7, 17, 31).

Las infecci i istémicas son menos comunes en gatos infectados con VIF

'V

que en humanos infectados con VIH (3, 18).

Los gatos en esta etapa de Ja enfermedad con VIF mueren generalmente de 6 a 8 meses y
pueden resultar negativos a la prueba de Ac contra VIF (3, 5, 17, 29, 42).

4.6 SIGNOS Y LESIONES

Los signos y lesiones se enumeran a continuacion segan el aparato que afecten sin que sean

s

privativos de algun estadio en particular del SIF, con pcion de las

que se

detallaron en su momento:

- Alteraciones en cavidad oral (3, 43, 56, 61)
. Gingivitis
. Estomatitis
. Periodontitis
. Glositis
Todas estas lesi pueden ser ul ivas y/o proliferativas (42, 51, 52).
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Alteraci del tracto
. Rinitis

. Bronquitis

. Traqueitis

L

io alto y bajo (3, 14, 24, 32, 38, 42)

- Alteraciones oculares (3, 3, 25, 42, 55)

. Conjuntivitis
. Uveitis

. Retinitis

. Vitritis

- Alteraciones de 1a piel (3, 5, 38, 82, 55, 58)

. Dermatitis

. Dermatosis pustular
. Demodicosis

. Tifla

. Abscesos cronicos

. Otitis cronica

. Pioderma

. Dermatofitosis

Alteraci del tracto digs

. Diarrea

. Enteritis

. Parasitosis

. Melena

. Tiflitis

. Colangiohepatitis
. Atrofia intestinal

3,5, 32,135,138, 42, 51)
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- Anormalidades hematologicas (38, 58, 49, 55)
. Anemia
. Leucopenia
. Pancitopenia
. Linfopenia

- Anormalidades neuroldgicas (3, 20, 24, 45, 52)
. Afeccion a corteza cerebral
. Pardlisis
. Demencia
. Agresion
. Convulsiones
. Incapecidad de control de esfinteres
. Tremores musculares fasciales
. Ataxia

- Neoplasias (3, 7,17, 31, 58)
. Carcinoma de gléndula mamaria
. Fibrosarcoma
. Carcinoma de células escamosas

Es importante mencionar que la relacion entre €l VIF y las neoplasias merecen mayor
investigacion, ya que se ha relacionado la aparicién de la mayoria de los tumores como

estados de inmunodeficiencia p en estos paci y no porque el VIF por si mismo
tenga propicdades de i ion celular como es el caso de VLFe (7,31,32).

Shelton et al (1990), encontraron que los riesg 1ati pars d 1 plasi

linfoproliferativas como leucemia y linfoma, fueron més altos en gatos infectados con VIF,
LVF o ambos virus,
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Existen estudios que mencionan que los tumores linfoides en gatos infectados con VIF se
desarrollan més frecuentemente en gatos mayores de 6 afos, con mayor incidencia en
machos que en hembras y en su mayoria callejeros (31).

En personas infectadas con el VIH, Ia incidencia del linfosarcoma se incrementa con el
tiempo. A tres afios del diagnostico, el 46 % de los pacientes desarrollaron linfoma (3, 31).

Sin embargo se menciona que oftros virus oncogénicos o enfermedades pucden acelerar
sinergicamente el d ilo de Ia neoplasia. Como ejemplo de esta aseveracién podemos
mencionar 1a posible relacion entre el VIF y Haemobartonella los cuales actian como co-

cancerigenos para perturbar ¢l sistema inmune, en forma parecida al mecanismo de la
estimulacion cronica de antigenos y proliferacion de células-B al mismo tiempo (7, 17, 31,
53).

Dentro de las lesiones microscopicas que se han encontrado en pacientes infectados por el

VIF estin (49):

o Infiltracitn de células plasméticas y linfocitos en las dreas de inflamacién presentes en
los érganos afectados.

o En las necrosis ulcerativas piogranulomantosas de los diferentes 6rganos se encuentra
infiltracion de neutrofilos, macrofagos e histiocitos.

4.7 DIAGNOSTICO

Debido a que ¢l VIF i 4 i tigénicos de proteina y glicoproteina, éstos
pucden ser facil distinguidos de los determi de la célula hospedera (3, 10, 53).
Existen prucbas de i d ion o i paces de identificar antigenos de

algunos retrovirus (oncoretrovirus) en sangre, fluidos corporales o células (3, 8, 9, 11, 12,
28).
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Asimismo, la deteccion de anticuerpos producidos por animales contra algunos retrovirus

infectantes puede también usarse para identificar infecciones por lentivirus y algunos
oncomavirus (34, 35, 36, 53, 59, 60, 65).

La infeccién por VIF es normalmente diagnosticads mediante la deteccion de anticucrpos
en sangre de gatos infectados (3, 8, 9, 10). Existe unas correlacion entre la presencia de Ac y
de la viremia persistente (10, 28, 30). Debido a que los gatos que presentan Ac frente al VIF
han de ser considerados como persistentemente virémicos y, por lo tanto potencialmente
fuentes de infeccion para gatos sanos (34, 36, 42).

La inmunidad de origen materno on los gatitos menores de 12 semanas de edad puede
interferir en los resultados de las pruebas de diagndstico que detectan Ac, por lo que se
recomienda que [a prueba se repita para confirmar el diagnéstico, o bien se utilice una
técnica diferente (3, 10, 42, 49).

Los gatos seropositivos presentan un incremento en los niveles de IgG, lo cual puede estar

relacionado con la p ia de lesi orales inf, ias (46). La IgA se puede detectar
en los estad p de la infeccid i que la 1gG prevalece en el desarrollo de
Ia misma (3, 42, 46).

Es imp i que los anticuerp dos en la saliva del gato son muy

similares a los encontrados en la saliva del humano, cuando ambos son seropositivos.(18,
46).

Los Ac VIF-especificos suelen ap alas 24 postinfeccion y p de
por vida en el animal. Sin embargo, una pequefia proporcion de gatos puede no presentar

niveles de Ac detectables hasta un ailo posterior a la infeccion (3, 36, 59, 60).
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Asimismo, la deteccion de anticuerpos producidos por animales contra algunos retrovirus
infectantes pucde también usarse para identificar infecciones por lentivirus y algunos
oncornavirus (34, 35, 36, 53, 59, 60, 65).

La infeccidn por VIF es normalmente diagnosticada mediante la deteccion de anticuerpos
en sangre de gatos infectados (3, 8, 9, 10). Existe una correlacion entre la presencia de Acy
de 1a viremia persistente (10, 28, 30). Debido a que los gatos que presentan Ac frente al VIF
han de ser considerados como persi nte virémicos y, por lo tanto potencialmente
fuentes de infeccion para gatos sanos (34, 36, 42).

La inmunidad de origen matemmo en los gatitos menores de 12 semanas de edad puede
interferir en los resultados de las prucbas de diagnostico que detectan Ac, por lo que se

&

da que la p se repita para confirmar ¢l diagnostico, o bien se utilice una
técnica diferente (3, 10, 42, 49).

Los gatos seropositivos presentan un incremento en los niveles de 1gG, lo cual puede estar

lacionado con la ia de lesi orales inflamatorias (46). La IgA se puede detectar
en los estad p de la infeccion, mi que la 1gG prevalece en el desarrollo de
a misma (3, 42, 46).
Es imp i que los anti dos en la saliva del gato son muy
il alos dos en 1a saliva del humano, cuando ambos son seropositivos.(18,
46).
Los Ac VIF-especificos suelen ap a las 2-4 semanas postinfeccion y p de

h P

0, una peq proporcion de gatos puede no presentar

por vida en el animal. Sin
niveles de Ac detectables hasta un afio posterior a la infeccion (3, 36, 59, 60).
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Las principales técnicas empleadas para la deteccion de Ac contra el VIF son 3, 9, 10, 11,
12, 17, 28, 30, 34, 35, 36, 46, 59, 60):

. Anticuerpos Inmunofluorescentes (AIF)

. Western Blot (WBA)

. Prucbs Inmunoabsorbente ligada a enzima (ELISA)

El primer método de diagndstico desarrollado para evaluar la presencia de los anticuerpos
contra ¢l VIF fue un ensayo de inmunofluorescencia indirecta, utilizando linfocitos de
sangre periférica (L.SP) infectados con el VIF. En el siguiente AIF sc utilizaron células Crfk
infectadas con el VIF demostrando en los resultados ser una prucba mis sensible. Poco
tiempo después se realizd un ensayo de inmunoabsorbencia unida a enzimas (ELISA)
usando placas microtituladas cubiertas con virus purificado, y otro usando una membrana
de papel filtro cubierta con virus (CITE-IDEXX), resultando ser ésta més sensible pasa la
deteccién de anticuerpos que las 3 anteriores.

El WBA es otra prucba que permite la deteccion de anticuerpos para proteinas virales
especificas siendo por tanto una prucba menos sensible pero mas especifica (3, 34, 35).

La di ibilidad ial y ional de la prucba de ELISA hace que esta técnica

L

sea més util que la WBA o la AIF cspecialmente en pequefios laboratorios (34, 35, 42).

La prucba de ELISA puede p un bajo p je de falsos positivos pero éstos se
atribuyen, en su mayoria, a una falla en la realizacion de 1a técnica, una mala interpretacion
o a una baja especificidad intrinseca del material usado ¢n la prueba (34, 35, 65).

Estos tres tipos de prucb: légicas pueden dar falsos negativos cn aquellos gatos recién
infoctados (ya que todavia no se han formado Ac) (3). Se menciona que algunos gatos
pueden desarrollar una respuesta muy pobre o nula de Ac por semanas o meses después de
Ia infeccion inicial por el VIF, ain més el virus puede ser aislado de estos gatos mucho
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antes de que los Ac puedan ser detectados, o bien en los que se encuentran en fase muy
avanzada (con altos niveles de Ag circulantes pero con ausencia de Ac) (3).

Se menciona que en estos casos seria necesario aislar al virus o disponer de una prucba
similar a la del VLFe, la cual detecta antigenos virales, sin embargo esta prucba para el
VIF se encuentra dun en investigacion (3, 9, 12).

Afortunadamente la mayoria de los gatos crean anticuerpos dentro de las 6-8 semanas
después de la infeccion con un alto grado de correlacion entre la seropositividad del gato y
la posibilidad de aislar el virus del mismo (3, 30, 34, 36, 60).

Sin embargo, un resultado ELISA positivo en un gato joven y sano debe confirmarse por
medio de la técnica AIF o WBA de preferencia (3, 30, 60).

4.8 TRATAMIENTO

La mayoria de los tratamientos en gatos VIF positivos con sintomatologia clinica son de

cardcter paliativo y basados en terapias de soy Las infecci darias tempranas
(gérmenes oportunistas) responden bien g 1 a i antimicrobi
especificos, sin embargo aquellas que se prod en estad dos del p suclen
ser resi ya do ocurren {das en el paci (1,2, 14, 19, 42, 50, 52, 65).

En el caso de la gingivitis pl ftica, un cuidado dental ad do disminuye la severidad
pero no la elimina. Aunque la gingivitis pl ti ponde a los corti id

cuando se presenta el VIF no sc recomienda su uso a menos que la gingivitis intetfiera con
la masticacion (43, 61).
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Algunos gatos infectados por VIF responden pobremente a la hospitalizacion y anestesia,
pero ¢l plan terapéutico para estos pacientes consta de (3, 42, 34, 35, 65):
Terapia de soporte incluyendo (1, 3, 34, 35):

- Terapia de liquidos

- Transfusiones sanguincas

- Alimentacion con dietas de p ipcion de alto ido energético.

- El uso de corticosteroides via topica frente a complicaciones de origen inmunolégico,
como la uveitis, es util siempre y do no existan infecci bacterianas secundarias. Se
recomicndan las soluci opicas de corti ides ( do de prednisolona al 1%)

para controlar la inflamacion intraocular (25).

Las dosis inmunosupresoras de estas drogas i ini en proveer un alivio
temporal (3, 25, 34, 35, 42).

Féarmacos antivirales:

- Apentes bloqueadores de la enzima transcriptasa reversa del virus de la
inmunodeficiencia como Zidovudina (azidothimidina o AZT ) y la droga 9-(2
fosfc ietil) adenina usados en medicina humana, podrian ser de alguna eficacia
en el VIF (3, 23, 34, 35, 38, 40, 45). Sc menciona la posibilidad de que el tratamiento con

este agente antiviral en altas dosis en la fase mds temprana postinfeccion puede limitar los

titulos virales en las célul i | periféricas y, probablemente

retardar el tiempo de aparicion de la enfermedad (3, 23, 42, 45).

Respecto a ésto se han producido in vitro mutantes resistentes del VIF hacia la (AZT). Los
mutantes tienen ¢l mismo patron de resistencia cruzada a la droga como la de los mutantes
ala AZT aisladosen h (3, 38,45).

Las propiedades far logicas de estas drogas antivirales y su metabolismo en células y

(3

tejidos felinos determinard el valor del VIF para estudios de ¢stas drogas in vivo (3, 23).
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Debido a esto el VIF puede servir como un modelo valioso para la evaluacion de

con drogas antivirales para uso posterior en seres humanos (3, 51, 52).

4.9 PREVENCION Y CONTROL

Desafortunadamente 1o existe una vacuna segura contra VIF, ya que el nimero de ccpas
existentes y su significado antigénico son todavia desconocidos (3, 4, 9, 12, 16, 33, 35, 44).

Se ha visto que varias especi imales son ptibles a la infeccion por virus causantes
de | deficicncia parecidos al VIH, lo cual permite a los investigadores evaluar y
izar las resp inducidas por las en el si i logico de estos

animales (3, 18, 64, 65).
de la contra el VIH los

Actualmente estan siendo usados en las i
i del imales (3, 18, 44, 65):

- Chimpances infectados con ¢l VIH-1 0 VIH-2.

- (varias subespecies) con el VIH-2
- Gatos infectados con el VIF o ¢l VLFe

1 2

Los datos basados en estos modelos permiten la
9, 16):

ion de algunos p como (3,

o cstrategias de vacunas (33, 63, 64, 66):

- Virus activo modificado
VENTAIJA: Mejora la resp de linfocites By T
DESVENTAJA: Efectividad de un 50%




27

- Virus enteto inactivado
VENTAJA: Estimula a todas las células B y T al presentar los epitopos
DESVENTAJA: No cs segura y requicre de adyuvantes, para que se desencadene una
fespucsta citotdxica.

- Subunidades virales (virus, proteinas recombinantes, péptidos)
VENTAJA: Epitopos selectivos seguros
DESVENTAJA: Requicre de ady No hay resp itotéxi

- R binacion activa de qui
VENTAJA: Estimula la de determinados linfocitos By T
DESVENTAJA: No se puede usar como revacunacion y tiene una inmunogenicidad
limitada

v

- Antiidiotipos
VENTAJA: Estimula a clementos del sistema inmunocompetente
DESVENTAJA: Restriccion genética en vias de experimentacién

o csquemas de dosificacion de la vacuna
o rutas de administracion de las vacunas

o diferentes maneras de exposicion al virus, evaluando el tipo de p ion de las vacunas
por ejemplo: contra i

Sin embargo, hasta la fecha ninguna de estas ha d do su ph fi

(66).

Ahora bicn, si consideramos que mids de 1a mitad de todos los gatos en la ciudad de México
salen a la calle la mayor parte del dia y debido a los hibitos de territorialidad es muy comun
que se enfrasquen en peleas produciéndose de esta forma heridas, las probabilidades de
contagio son muy altas, esto quicre decir que de no tomar medidas preventivas y de manejo,
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es muy probable que en el transcurso de 5 a 7 afios el 40% de los gatos en la ciudad de
Meéxico estén infectados por el VIF (3, 40, 41).

Anle estas circunstancias se impone la idad de lar la ion de la infeccié
con otras medidas tales como (3, 19, 34, 38, 42, 65):

1. Mantener a los gatos el mayor tiempo en casa

2. Transportarlos en jaulas individuales

3. No mezclar gatos con medicina preventiva lada y g historial d id

4. Controlar las transfusiones sanguineas con monitoreo previo de la sangre que se va a
usar.

5. Castrar a los machos para reducir su agresividad y evitar la reproduccion no controlada.

6. Administracion de vacunas inactivadas (triple y | ia) en los prog| les de

vacunacion de mascotas infectadas con VIF.
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8. ANALISIS DE LA INFORMACION

E! Sind de Inr deficiencia Felina es una enfermedad infecto-contagiosa
aparentemente restringida a los micmbros de la familia Felidae, reportandose tanto en gatos

domésticos como en felinos silvestres (3, 15, 26).

Este padecimiento se ha reportado en paises como Nueva Zelanda, Estados Unidos de
Nortcamérica, Japon, Canada , Francia, Australia, Suiza, Holanda, Gran Bretafia y México
(3, 14, 15, 41). La prevalencia cn estos paises es variable y posiblemente se dcba en gran
parte al papel que desempenia cl gato en cada sociedad y por lo tanto el control, mlncjo. y
cuidado que se le brinda es diferente. Sin embargo, en el caso de México no hay un

A

p ivo en paracion con la cantidad de gatos exi y es por esto

que no podemos mencionar un p
41).

dio en la prevalencia de ¢sta enfermedad

ol o

Se presenta con mayor incidencia en gatos mayores de 5 afios, machos y la mayoria
vagabundos.(l, 3, 40, 41).

PR

Esta infeccion es de origen viral y provoca i cn el paci fectado. Se
conocen sdlo algunos aspectos de la patogenia, debido a la falta de informacion acerca de
las caracteristicas del virus, de sus diferentes cepas, determinantes antigénicos y por lo
tanto su comportamiento exacto dentro del animal infectado (2, 3, 24). Sin embargo es un

hecho hasta hoy que debido a que el VIF es un virus con hacia los linfocitos T

(4

princip provoca al jones que van desde una

en la poblacion de

CD4+T, aumento o disminucion de CD8+T o bien una linfopenia lizada incl d

P B o

los linfocitos B, esto va a depender de la etapa de la enf fad. Es esta dicién la

importante cn ¢l desarrollo de su patogenia, pues una vez que el paciente comienza a tener

jones en su si i p es muy ficil que se vea afectado por otras

entidades patolégicas secundarias tales como infecciones bacterianas, toxoplasmosis,
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calicivirus, parasitosis, entre otras, causando dafio en forma progresiva (3, 32, 43, 51, 52,
61, 62).

El VIF estd presente en saliva, sangre y liquido cerebroespinal de gatos infectados, la
principal forma de transmision natural comprobada hasta hace poco era la mordida, hoy en
dia se sabe que la via perinatal por medio de fa leche y la placenta es otra forma de
transmitir el virus (3, 13, 39, 48, 65),

No existe ninguna prueba para la deteccién del VIF en sangre, plasma o saliva del gato
infectado. En si las pruebas existentes para determinar la presencia del VIF se basan en la
deteccion de anticuerpos contra este virus (8, 9, 11, 12, 28, 30, 35).

Dentro de las tres pruebas comerciales (AIF, ELISA, WBA) las que se recomiendan para
bt un mejor Itado es la prucba de ELISA con 1a confirmacion en WBA (3, 35, 36,
42).

"La mayoria de los tratamientos en gatos VIF positivos con sintomatologia clinica son de
caricter paliativo y basados en terapias de soporte, para controlar fas infecciones
secundarias (3, 24, 42). El uso dc algunas drogas antivirales (AZT) se mencionan como
ayuda en la fase temprana de la infeccion, sin embargo son drogas que econdmicamente no

estdn al alcance de todos los propietarios de gatos afi y
probado su pleta eficacia (23, 24, 38).

asi fuera no sc ha

Se siguen ir igando diversos modelos para obtener la vacuna especifica contra el virus,
pues hasta la fecha ninguna ha d do un porcentaj iderable de efectividad (12,
16, 33, 44, 63, 64, 65).

Vale la pena mencionar que los modelos para la investigacion del SIDA ¢n los

seres humanos ha tomado un papel relevante, tanto en la evaluacion de nuevas formas de

terapias como en el desarrollo de posibles vacunas (44). En el caso particular de los gatos ¢l -
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riesgo de la infeccion por el VIF es el mismo que el de los humanos al VIH y las
posibilidades de padecer una epidemia como en el SIDA humano es alta.(3).

Es por esto que se id i lizar un dio representativo en la ciudad de

México que sirva como piloto para posteriormente poder tener una cifra promedio de (a
prevalencia de esta enfermedad en nuestro pafs y, de esta manera tomar las medidas

r 9.

pertinentes para mejorar el jo y cuidado de las

Por otro lado, ¢l seguimiento de la progresion de la enfermedad en gatos infectados por

VIF, e¢s una fuente potencial muy importante para los anilisis experimentales en la
patogenia del VIH y también como modelo para llegar en un tiempo no muy lejano a

Qind: det defic:

obtener la vacuna contra ambos virus causantes del
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