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La nueva era en el alivio
del picor y la inflamacion

Numelvi® es el primer y unico inhibidor de segunda generacién
altamente selectivo de JAK1 para la dermatitis alérgica canina,
incluyendo la dermatitis atopica

de 2 kg de peso corporal™

Eficacia y seguridad
demostrada para perros a
partir de 6 meses de edad

“x Al menos 10 veces mas @ Una unica dosis al dia desde el
selectivo para JAKT primer dia
& Comienza a aliviar el picor ﬁ Concentraciones de comprimidos
en 2 - 4 horas'? disponibles para perros de mas

*Sobre |las otras enzimas JAK en ensayos in vitro.
**E| uso del medicamento veterinario en animales que pesan menos de 3 kg debe basarse en |a evaluacion del balance beneficio/
riesgo efectuada por el veterinario responsable.

1. Datz on file. Resumen del estudic REF-11124. MSD Animal Health. 2. Data on file. Resumen del estudio
REF-N201. MSD Animal Health.
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Tratamiento de un huréon (Mustela putorius furo)
con coronavirus sistémico (FSCV) mediante el analogo
de nucledsidos GS-441524 subcutaneo

Nucleoside analogue GS-441524 subcutaneous treatment of a ferret
(Mustela putorius furo) with systemic coronavirus (FSCV)

A. Riera,' N. Morera,? I. Diaz,' A. Serra,’ A. Calvo'

"Hospital Veterinari Molins IVC Evidensia. Plaga Moli dels Frares. 08620 St Viceng dels Horts (Barcelona).
2Hospital Veterinari del Mar. ¢/ Marina 69. 08005 Barcelona.

Resumen

La enfermedad causada por el coronavirus sistémico del hurén (Ferret Systemic Coronavirus Disease, FSCVD) resulta
letal en la mayoria de los casos. No se ha descrito ningun tratamiento efectivo y la mayoria de los hurones afectados
mueren o terminan siendo eutanasiados debido a la evolucion de la enfermedad. El GS-441524 se ha utilizado de manera
efectiva para el tratamiento de la peritonitis infecciosa felina (PIF) en gatos, enfermedad similar a la FSCVD. Un hurén
con enfermedad por coronavirus sistémico ha sido tratado con un producto sin licencia que contiene GS-441524, por
via subcutanea, durante 12 semanas, consiguiendo la remision total de la enfermedad. Segtin nuestro conocimiento, el
tratamiento completo via subcutédnea con GS-441524 en un hurén enfermo por FSCVD, sin la transicion al tratamiento

oral, no ha sido descrito anteriormente.

Palabras clave: GS-441524, remdesivir, coronavirus sistémico, hurones.
Keywords: GS-441524, remdesivir, systemic coronavirus, ferrets.
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Introduccion

El coronavirus sistémico del hurén (FSCV) es el
agente causal de una enfermedad piogranulomatosa
sistémica, parecida a la forma seca de PIF en gatos,
que afecta a los hurones con una alta tasa de
mortalidad.? Hasta ahora no se ha descrito ningin
tratamiento efectivo.! El andlogo de nucleésidos GS-
441524 es el metabolito activo del remdesivir, que ha
demostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento
de emergencia de COVID-19 en humanos,® de PIF en
gatos* y de SARS-CoV-2 en hurones.’ Debido a las
similitudes entre las enfermedades PIF y la FSCVD,
el andlogo de nucleésidos GS-441524 puede ser una
opcién terapéutica eficaz para hurones que padezcan
FSCV.

Este medicamento no se encuentra aprobado para
su uso en veterinaria en nuestro pais ni en muchos
otros. En pafses como Reino Unido y Australia exis-
ten antivirales (remdesivir y GS-441524) formulados
legalmente para su uso en gatos.® El objetivo del pre-
sente trabajo es describir, mediante un caso clinico, la
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utilidad del GS-441524 por via subcutdnea (SC) para
el tratamiento de la FSCVD.

Caso clinico

Un hurén macho no castrado, de 2 afios y 1,45 kg de
peso, mantenido con una dieta de pienso extrusionado
para hurén, acudié a consulta por un cuadro de apatia,
anorexia, temblores, debilidad del tercio posterior y
una crisis convulsiva. Durante la exploracién fisica
se observé que estaba alerta, con temblores, mucosas
ligeramente palidas y dolor a la palpacién abdominal.
Se palparon diferentes masas en abdomen caudal. El
examen neurolégico resulté dentro de la normalidad.

Se le realiz6 una analitica sanguinea en la que
destacaba leucocitosis, neutrofilia e hiperproteinemia
con hiperglobulinemia. Otros pardmetros sanguineos
del hemograma y bioquimicos resultaron con valores
dentro de la normalidad (Tabla 1).”

En la ecograffa abdominal se observé esplenomega-
lia con parénquima heterogéneo, linfadenopatia abdo-
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Parametro 17 visita
Hematologia®

Leucocitos (K/ ul) 15,11
Neutréfilos (K/ ul) 11,68
Linfocitos (K/ul) 2,72
Monocitos (K/ul) 0,43
Eosinéfilos (K/ul) 0,06
Basofilos (K /ul) 0,22
Eritrocitos (M /ul) 10,03
Hematocrito (%) 49,7 49
Hemoglobina (g/dl) 18,0
MCV (fl) 49,6
MCH (pg) 17,9
MCHC (g/dl) 36,2
Plaquetas (K/ul) 680
Bioquimica sérica”

Albumina (g/dl) 2,5

Fosf alcalina (U /1) 25

ALT (U/1) 150
Amilasa (U/1) 9

Bilir total (mg/dl) 0,3
BUN (mg/dl) 11

CA (mg/dl) 8,8

FOS (mg/dl) 6
CREA (mg/dl) 0,7
GLU (mg/dl) 139
Na* (mmol/1) 145

K* (mmol/1) 4,9
Proteinas totales(g/dl) 8,8 8,8
GLOB (g/dl) 63

Revision 15 dias

15 dias final tratamiento ~ Valores de referencia®

10,24 4,3-10,7
1,35 09-7,4
8,39 0,6-10,5
03 0-0,5

1,3 0-0,7
0,07 0-0,2
8,86 7,01-9,65
43,6 36-48
15,8 12,2-16,5
55,9 50-54
15,9 15-18
28,4 32-35
317 200-459
4,3 2,8-4,4
37 13-142
71 49-243
19 19-62
0,3 0,0-0,2
18 13-47
10,5 8,0-10,4
7 3,1-9,6
0,6 0,3-0,9
102 54-153
131 138-143
56 3,9-5,9
6,6 5,5-7,8
2,8 1,8-3,1

En negrita aparecen los valores fuera de los intervalos de referencia. MCV: volumen corpuscular medio; MCH: hemoglobina corpuscular media; MCHC: concentracion de hemoglo-
bina corpuscular media; ALT: alanina aminotransferasa; Bilir total: bilirrubina total; BUN: nitrégeno ureico sanguineo; CA: calcio; FOS: fosforo; CREA: creatinina; GLU: glucosa; Na(+):

sodio; K(+): potasio; GLOB: globulinas.

minal generalizada y una masa hipoecoica de 2,6 cm
de didmetro en la zona de proyeccién de los linfonodos
mesentéricos (Fig. 1). También se observaron hallazgos
ecograficos compatibles con peritonitis, como aumento
de la ecogenicidad difusa del peritoneo y presencia de
liquido libre anecoico, en este caso no puncionable. Por
cuestiones econémicas los tutores rechazaron ampliar
los anélisis sanguineos con un proteinograma.

Se hospitalizé el paciente con un tratamiento inicial
de amoxicilina-clavuldnico (22 mg/kg/12 h/IV Amoxi-
cilina/ Acido clavuldnico Normon 1000 mg/200 mg
inyectable, Normon, Madrid, Espafia), maropitant
(1 mg/kg/24 h/1V, Prevomax Dechra, Uldum, Di-
namarca) y fluidoterapia (Lactato de Ringer). Para el
tratamiento del dolor se le administré en infusién con-
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tinua ketamina (1 mg/kg/h Ketamidor VetViva, Wells,
Austria) y fentanilo (2 pg/kg/h Fentadon Dechra,
Uldum, Dinamarca). Durante el ingreso y la hospita-
lizacién el paciente no volvié a exhibir ninguna crisis
convulsiva.

Bajo sedacién con butorfanol (0,1 mg/kg IV
Torphasol, aniMedica Senden-Bgsensell, Alemania)
y alfaxolona (5 mg/kg IV, Alfaxan Dechra, Uldum,
Dinamarca) se le realiz6 una puncién con aguja
fina ecoguiada de bazo y linfonodo mesentérico
caudal. La citologfa fue compatible con inflamacién
piogranulomatosa, sin observarse una causa
subyacente.

El dia siguiente se tomaron muestras de biopsia
mediante unalaparotomiaexploratoria. Traslasedacién
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Figura 1. Imagen ecogréfica longitudinal del abdomen caudal. Masa
heterogénea, principalmente hipoecoica, de 2,6 cm de didmetro, con
hiperecogenicidad de la grasa adyacente.

preanestésica con butorfanol y la induccién anestésica
con alfaxolona a las mismas dosis anteriormente
indicadas, el paciente se intubé con un tubo de 2,5 de
didmetro con manguito y se mantuvo con sevofluorano
al 2-3 % (SevoFlo 100 %, Zoetis Louvain-La-Neuve,
Bélgica) con oxigeno al 100 % en un circuito abierto (T
de Ayre) y respiracién espontdnea. En la exploracién
abdominal mediante laparotomia media, se observaron

2025, Vol. 45 n°3

los linfonodos mesentérico caudal, sublumbar e iliacos
pélidos y de aspecto granuloso. Se tomaron muestras
de estos linfonodos para histopatologia y cultivo.
Se realizaron lavados y aspiracién de la cavidad
abdominal con solucién salina y se cerré por planos
de forma rutinaria. El paciente se recuperé de manera
satisfactoria.

El estudio histopatolégico mostré una linfadenitis
piogranulomatosa grave y generalizada; la totalidad de
los fragmentos evaluados estaban ocupados por mdl-
tiples piogranulomas compuestos por centros de teji-
do necrético y neutréfilos degenerados rodeados por
abundantes macréfagos, células linfoplasmocitarias y
fibroblastos reactivos. No se visualizaron microorga-
nismos. La muestra fue positiva al RT-PCR (Real Time
Polymerase Chain Reaction) del coronavirus entérico del
hurén (FECV). El cultivo microbiolégico result6 nega-
tivo. El diagnéstico de enfermedad por coronavirus
sistémico del hurén (FSCVD) se confirmé mediante el
anélisis inmunohistoquimico frente al coronavirus fe-
lino del linfonodo mesentérico remitido. El anticuerpo
utilizado presentaba positividad cruzada con el FSCV
(Idexx laboratorios, Barcelona, Espaiia) (Fig. 2).

El paciente fue dado de alta con un tratamiento
de prednisona (1 mg/kg q 12 h PO, Estilsona gotas
orales, Laboratorios Ern, Barcelona, Esparfia) y famo-
tidina (0,5 mg/kg q 24 h PO, Famotidina Cinfa 20 mg,
Huarte, Espafa), durante una semana.

Los tutores se pusieron en contacto con la pagina
web CureFIP.com y trataron al hurén con GS-441524
(8 mg/kg cada 24 h SC, Cure FIP20) durante 12 se-
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Figura 2. Imagen histoldgica del linfonodo mesentérico 60 x. Tincion inmunohistoquimica. Numerosos macréfagos presentan inmunopositividad frente al
anticuerpo con positividad cruzada con el coronavirus sistémico del hurén. Imagen cortesia de Laboratorios IDEXX.
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manas, segin protocolo indicado por los responsa-
bles de la pagina web para el tratamiento de la PIF
en gatos.

Durante el tratamiento el hurén present6 en dos
ocasiones reacciones en el lugar de la inyeccién,
caracterizadas por vesiculas y fistulas (Fig. 3A). Estas
lesiones se resolvieron con el rasurado de la zona,
lavados con solucién salina fisiolégica estéril y Ia
aplicacién de una solucién tépica de dcidos grasos
hiperoxigenados (Mepentol Alfasigma, Barcelona,
Espafia) (Fig. 3B).

Alos 15 dias de iniciarse el tratamiento con GS-441524
desaparecieron los sintomas iniciales. La exploracién
fisica general result6 correcta, la palpacién abdominal
no dolorosa y la ecografia abdominal mostré una clara
disminucién del tamafio de los linfonodos abdomina-
les caudales. Las proteinas totales se mantuvieron ele-
vadas (Tabla 1). A los 15 dfas de finalizar el tratamiento
(16 semanas tras la presentacion) se realizo otro control
con exploracién fisica general, ecograffa abdominal y
analitica sangufnea con resultados dentro de la norma-
lidad. La concentracién de las proteinas séricas totales
y las globulinas disminuyeron hasta valores normales
(Tabla 1). Seis meses después del alta el hurén sigue sin
presentar signos clinicos de enfermedad.

Discusion
La FSCD es la enfermedad piogranulomatosa en

tépico.
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hurones parecida a la forma seca de la PIF en gatos.
Sin ningln tratamiento eficaz, esta enfermedad se
considera letal. La terapia de inmunosupresién y de
soporte ayudan a mantener en algunos casos cierta
calidad de vida.!

En este articulo se describe el caso de un hurén diag-
nosticado con FSCVD, medicado con GS-441524 via SC
durante 12 semanas, de la misma manera que el trata-
miento de PIF en gatos. El hurén exhibi6 una répida me-
jora. Una publicacién describe el tratamiento oral con
(GS-4411524 de tres hurones con FSCVD.? La evolucién
de estos tres hurones y el nuestro es parecida, con una
remisién répida de los signos clinicos y una posterior
normalizacién de la hiperproteinemia, tal como sucede
también en gatos con PIF tratados con G5-4411524.°

Los tutores del hurén prefirieron la administracién
inyectable debido a la dificultad en administrar me-
dicacién por via oral en su mascota. En gatos con PIF
la administracién de GS-4411524 parenteral u oral, o
la transicién de una a otra, parecen ser igualmente
efectivas.’ Nuestro caso junto con los tres hurones con
FSCVD tratados con GS-4411524 oral® indicarfan que
en hurones puede suceder lo mismo.

Los tinicos efectos adversos observados fueron lesio-
nes cutdneas ulcerativas en la zona de administracién,
atribuidas al uso de medicacién inyectable SC durante
largo tiempo y al bajo pH del producto. El pH real de
Cure PIF® inyectable es de 1,1-1,3, muy por debajo de

-

Figura 3. (A) Imagen del dorso del paciente. Lesion cuténea ulcerativa en la zona de administracion SC. (B) Imagen de la misma zona tras el tratamiento
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un pH fisiolégico.”’ La patogénesis de las lesiones cu-
tdneas inducidas por Cure PIF® via SC en gatos parece
ser de naturaleza quimica, por la acidez del producto,
lo que provoca una reaccién inflamatoria piogranulo-
matosa no infecciosa y cicatricial.! En hurones parece
suceder lo mismo; en nuestro caso estas heridas no fue-
ron importantes y se solucionaron con el tratamiento
tépico descrito.

Aunque no se observaron otras complicaciones, no
pueden descartarse efectos adversos durante el trata-
miento, ya que, por decisién de los tutores del hurén, el
control analftico se compuso tinicamente de un anélisis
del hematocrito y las proteinas séricas a los 15 dias del
tratamiento, y un andlisis completo a los 15 dias tras
finalizarlo. Un control analitico més exhaustivo podria
determinar si existen efectos secundarios durante el
tratamiento SC con GS-4411524 en hurones.

2025, Vol. 45 n°3

El tratamiento inyectable via SC con GS-441524 a la
dosis de 8 mg/kg cada 24 h durante 12 semanas re-
solvid la sintomatologia asociada a la infeccién por el
virus de la FSCD en un hurén, observédndose complica-
ciones menores en la piel. En casos en que sea dificil la
administracién oral de medicacién, la administracién
de GS-441524 inyectable por via subcutdnea puede ser
una alternativa vélida para hurones con FSCD. Serfan
necesarios estudios que determinen la dosificacién mi-
nima efectiva, la duracién del tratamiento y la toxici-
dad del GS-441524 en hurones.
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Summary
Ferret Systemic Coronavirus Disease (FSCVD) is lethal in most cases. Until now there has been no effective treatment and
many of the affected ferrets die or are euthanized because of the disease. GS-441524 is used effectively in the treatment
of cats with feline infectious peritonitis (FIP), which is similar to FSCVD. A ferret with FSCVD has been treated with an
unlicensed product that contains GS-441524, subcutaneously, for 12 weeks. Complete remission of the disease has been
achieved. To our knowledge, complete subcutaneous treatment of GS-441524 in a ferret with FSCVD, without transition

to an oral treatment, has not been previously reported.
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Copenhageni se demostrd por desafio dos semanas después de la vacunacion. Sin embargo, la duracién de la inmunidad para esta serovariedad no se ha establecido.
**|_a Unica vacuna que previene la mortalidad y protege frente a la colonizacidn y las lesiones renales.
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