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En esta segunda parte, analizaremos en profundidad el tratamiento
con GS-441524, revisando sus beneficios, posibles problemas y como
identificar si esta siendo efectivo.

Dosificacion
Ante el desafio que comporta tratar a un gato  Las principales ventajas de la administracion

enfermo de PIF, el clinico va a tener que abordar  oral son:

una serie de cuestiones tales como: . _ L,
- Comodidad de administracion.

+ Decidir si usar medicacion inyectable (SC, IV) Desaparicién de las molestias ligadas a la

u oral. . i .
inyeccion SC (dolor, formacion de abscesos,
+ Eleccion de la dosis en funcion de la presen- heridas y probabilidad de desarrollo de sar-
tacion clinica. comas en el punto de inoculacion)>®.

Los estudios de Campo iniciales se llevaron a Sus principa|e5 contraindicaciones son:
cabo con el uso de inyecciones subcutaneas. En
estudios recientes, la forma oral ha demostrado
ser eficaz'?3, aunque de efecto retardado y con
una absorcion muy variable, en base a la expe-
riencia de la International Cat Care se asume + En casos extremos la ruta parenteral esta re-
que podria ser de un 50 %*. comendada por su rapidez de accion.
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+ La presencia de alteraciones gastrointestina-
les preexistentes en el paciente capaces de
alterar la absorcion del farmaco.




AUnN no existe ningun estudio in

vivo publicado de farmacocinética
especifico en la especie felina que
corrobore el nivel de absorcién de

las formulaciones orales, aunque la
Universidad de Edimburgo lleva a

cabo ensayos sobre la monitorizacion
terapéutica del farmaco (TDM en inglés
“Therapeutic Drug Monitoring”) abiertas
a veterinarios interesados.

En la literatura se encuentran algunas publica-
ciones sobre farmacocinética en otras espe-
Cies’®919 En 2023, se publicd un articulo en el
que se hablaba de la farmacocinética del GS
441524 oral en gatos de laboratorio™.

Los genéricos legales se comercializan como re-
mdesivir inyectable (IV o SC) y GS -441524 existe
como comprimidos, capsulas, pasta o jarabe
segun la marca (Figuras 1,2y 3).

Los antivirales del mercado no legalizado se comer-
cializan como inyectable, comprimido o capsula.

En Espafia, las dosis para el tratamiento
de la PIF se basan en la experiencia
acumulada por dos grupos:

* International Cat Care
* PIF Warriors

La International Cat Care establecié su proto-
colo en 2021 vy, tras ajustar las dosis segin su
experiencia y estudios de TDM, actualizé las re-
comendaciones en febrero de 2025. Se observo
que, si bien el 85% de los gatos respondia a las
dosis iniciales, un 15% requeria ajustes debido a
variaciones en la absorcion.

Ante este dilema, decidieron incrementar las
dosis para lograr mayor respuesta en dichos in-
dividuos. Idealmente, las dosis deberian de ser
ajustadas en base al TDM.

Su recomendacion actual apuesta por el uso de
la forma oral desde el inicio del tratamiento en
gatos estables que:

No presenten afeccion neuroldgica que impi-
da deglutir.

No presenten deshidratacion severa/gatos
con enfermedad avanzada.

No puedan medicarse via oral por otras ra-
zones.

Figuras 1, 2. GS-441524 en distintos formatos
orales comercializados por Delpech Pharmacie
(Francia, fuente: pharmacie Delpech Paris).

En estos tres casos se recomienda el tratamiento
inyectable con remdesivir durante las primeras
48h para estabilizar al paciente y luego, pasar a
forma oral.

En comparacion con los protocolos previos, los
cambios mas relevantes son:

Dosis de GS dividida en dos tomas (cada
12 h) para optimizar los niveles séricos de GS-
441524,

El uso de dosis altas puede solucionar proble-
mas tales como la absorcion pobre que pre-
sentan algunos gatos y mejorar la penetracion
de las barreras hematoencefalica y ocular.

+ Ajuste de dosis en funcion de la respuesta y la
TDM en caso necesario.

Figura 3. Remdesivir y GS-441524 en formatos
comercializados en Reino unido por Bova (Fuente:
Pif Warriors Cz/Sk)
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En la tabla 1 se muestra el resumen con las do-
sis propuestas por la ISFM.

Por otra parte, los grupos de trabajo de las
redes sociales, con sus estudios de campo es-
tablecieron sus dosis antes que las publicadas
por la International Cat Care y se resumen en la
tabla 2.

En casos graves, las dosis pueden ser superiores
a las estipuladas en un intento por conseguir un
control mas rapido y efectivo de la enfermedad
y darse cada 12 h.

Independientemente del protocolo que se use,
las recomendaciones actuales son tratar un mi-
nimo de 84 dias, en base a dos razones: la pri-
mera, por la experiencia obtenida con el farmaco
GC-376 frente a PIF en gatos contraida de forma
natural en el estudio de Pedersen de 2018™ v, la
segunda, por el hecho que la vida media de los
macrofagos dentro de los tejidos es de unos 84
dias. Para poder eliminar el virus a nivel intrace-
lular, por consiguiente, hay que extender el trata-
miento mas alla de la vida media del macrdéfago.

No obstante, en junio de 2024, se presentd un
estudio en el que 20 gatos afectados por la
forma humeda de la PIF se trataron con GS-
441524 oral durante 42 dias a dosis de 15 mg/
kg/24 h con un porcentaje de éxito del 95%',
abriendo la posibilidad a que tratamientos mas
cortos resulten efectivos en casos selecciona-
dos. En otro estudio posterior que incluia 64
gatos afectados por PIF y se trataron 42 dias a
la misma dosis, el porcentaje de éxito fue del
91%.

El veterinario debe recordar y hacer énfasis
frente al tutor que va a administrar el GS que se
debe medicar a la misma hora y que no se per-
mite omitir ninguna dosis. La duracion total del
tratamiento va a depender de la normalizacion
en los parametros hematoldgicos y bioquimicos
y de la evolucion clinica del paciente, como se
detalla a continuacion.

Tabla 1. Resumen del protocolo de la International Cat Care para el tratamiento de la PIF con GS/Remdesivir.

Dosis GS Oral* Dosis Remdesivir IV/SC

Efusion sin signos oculares o
neurolégicos

15 mg/kg ¢ 24 h o dividido en 2

10 mg/kg cada 24 h

Ausencia de efusion sin signos
oculares o neurolégicos

15 mg/kg ¢ 24h o dividido en 2

12 mg/kg cada 24 h

Signos oculares + efusién

20 mg/kg ¢ 24h o dividido en 2

15 mg/kg cada 24 h

Signos neurolégicos * efusién

10 mg/kg cada 12h

20 mg/kg cada 24 h

*hay que dar la medicacion oral con el estdmago vacio y esperar 30 minutos al menos para
ofrecer alimento, aungue se puede mezclar la medicacién con una pequefia cantidad de

comida.

Tabla 2. Dosis establecidas por los grupos de trabajo de las redes sociales.

Dosis GS Oral* Dosis GS Inyectable

Efusién sin signos oculares o
neurolégicos

12-18 /kg/24 h

6-8 mg/kg/24 h

Ausencia de efusién sin signos
oculares o neurolégicos

12-18 mg/kg/24h

6-8 mg/kg/24 h

Signos oculares + efusién

16 mg/kg/24 h

8 mg/kg/24 h

Signos neurolégicos + efusién

Min 20 mg/kg/24h

Min 10 mg/kg/24 h

*hay que dar la medicacion oral con el estbmago vacio y esperar 30 minutos al menos para
ofrecer alimento, aunque se puede mezclar la medicacién con una pequefia cantidad de

comida.
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Guia para el control de la
enfermedad durante el
tratamiento

Como hemos comentado, actualmente nos
basamos en los estudios de N. Pedersen para
monitorizar la evolucion de la enfermedad en
el paciente’. Se recomienda la realizacion de
una analitica sanguinea completa mensual du-
rante los 3 meses de duracion del tratamiento
(casos graves requieren monitorizacion mas fre-
cuente), asf como durante el periodo de obser-
vacion (tres meses posteriores a la finalizacion
del tratamiento), junto con un examen clinico
del paciente en cada revision. La realizacion de
ecografia abdominal o radiografia variaran en
funcion de la sintomatologia presente.

Se pesara al paciente de forma semanal y se
ajustara la dosis en base al aumento de peso.

En las tablas 3, 4 y 5 se resumen los parame-
tros monitorizados y su tiempo estimado hasta
normalizacion.

Falta de respuesta durante el
tratamiento

En situaciones en los que la respuesta del pa-
ciente al tratamiento sea inadecuada, persistan
sintomas o bien las analiticas de control arrojen
resultados desfavorables hay que considerar los
siguientes puntos:

Reconsiderar el diagndstico.

Descartar la presencia de enfermedades con-
comitantes (otras enfermedades infecciosas,
neoplasias, etc.).

Dosis inadecuada del fairmaco: una de las
principales causas de fracaso del trata-
miento es el hecho de no subir la dosis a
medida que el gato coge peso.

Administraciéon inadecuada por parte del cui-
dador.

Uso de farmacos de baja calidad.
Aparicion de resistencias.

En la tabla 6 se presentan los parametros clini-
cos y analiticos relevantes para determinar una
falta de respuesta al tratamiento.

Tabla 3. Normalizacion en los pardmetros
hematolégicos y bioquimicos'.

Leucocitosis: 2-4 semanas

Linfocitos: en caso de linfopenia,
normalizacién en 1 semana

Hematocrito: 6-8 semanas
Bilirrubina: 2-4 semanas
AlbUmina: 8 semanas

Globulinas: incremento en formas
humedas a las 3-4 semanas y luego se
normalizan

A/G >= 0,6 al final de tratamiento

Normalizacién en los niveles de AGP (Alfa-1
glucoproteina acida)™

Tabla 4. Normalizacion en la sintomatologia™.

Energia y apetito: 1-2 dias. Deberfa ser
normal a las 2 semanas.

Incremento de peso: 1-1,5 kg durante el
tratamiento

Resolucién de la pirexia: 12-48 horas
generalmente

Efusion pleural:

- Efusion pleural inexistente a los 7 dias
Efusion abdominal:

- Mejoria alos 10-14 d

- Inexistente a las 2 semanas

Sintomas neuroldgicos: variables

Sintomas oculares: inaparentes a los 7-14
dias

Tabla 5. Normalizacion a nivel de apariencia de
organos y presencia de fluido.

Reduccién en el tamafio de linfonodos:
progresiva

En un estudio publicado en 2022 sobre
el seguimiento de 18 casos en remision
completa durante un afio, se confirmé
la persistencia de linfadenopatia
abdominal sin relevancia clinica’™

Persistencia de liquido residual
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Reacciones indeseadas y
efectos secundarios

Las principales reacciones adversas y efectos
secundarios se enumeran a continuacion:

+ Incremento en la actividad enzimatica de la
ALT (no esta claro si es debido a la enferme-
dad o a un efecto adverso del farmaco)".

Eosinofilia periférica leve.
Urolitos de GS'™.

Cuando se usa de forma inyectable se pue-
den presentar, ademas:

- Dolor en el punto de inyeccion.

+ Aparicion de abscesos, seromas y heridas
en la piel.

Reacciones de prurito con autolesiones.

Respuestas vagales tras administracion pa-
renteral.

+ Reaccion anafilactica (muy raras).

En aquellos casos en los que se ha usado rem-
desivir inyectable, se han reportado ademas los
siguientes efectos adversos'”:

- Desarrollo o empeoramiento de la efusion
pleural (no siempre de alto contenido en pro-
teinas) en las primeras 48 h del tratamiento,
gue en algunos casos requiere drenaje.

+ Los gatos pueden parecer deprimidos o pa-
decer nauseas algunas horas tras la adminis-
tracion IV del medicamento.

Interacciones

Se ha sugerido que aquellos farmacos que
atraviesan la barrera hematoencefélica (fluoro-
quinolonas, algunos antiparasitarios externos
e internos) pueden causar efectos secundarios
a nivel neuroldgico pudiendo provocar la duda
sobre si el paciente ha empeorado hacia una
forma de PIF neurolégica. En estos casos el cli-
nico debe valorar los pros y contras en caso de
necesidad.

Lo corticosteroides pueden usarse durante los
primeros dias del tratamiento en casos pun-
tuales (anemia hemolitica, cuadro neuroldgico,
enfermedad intestinal inflamatoria, dermatitis...)
pero deberan suspenderse tan pronto como sea
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Tabla 6. Casos'® de falta de respuesta al
tratamiento.

Persistencia de pirexia > 7 dias

Persistencia de derrames > 3-4 semanas

Hiperglobulinemia > 6-8 semanas
Ratio albumina/globulina <0,6 > 8-10
semanas,

Persistencia de hiperbilirrubinemia
> 3 semanas

Alteraciones en los globulos blancos
> 3 semanas

Aparicion de otros signos relacionados con
PIF durante el tratamiento

Se recomienda incrementar la dosis en
2,5-5 mg/kg para forma inyectable y

5-10 mg/kg para forma oral y proseguir el
tratamiento, hasta la siguiente revision
0, en caso de encontrarnos a final de
tratamiento, hasta que los parametros se
normalicen durante al menos 2 semanas.

posible. Se debe evitar a toda costa la aplicacion
de formas depot o retardadas ya que es imposi-
ble saber la concentracion de dicho farmaco en
cada momento y no se puede predecir el fin de
SuU accion. Se han reportado nuMerosos €asos
de gatos en tratamiento con el antiviral que han
empeorado a las 5-6 semanas tras la adminis-
tracion de formas depot (observacion personal).

Se recomienda interrumpir el uso de L-Lisina
porque se postula que podria implicar una de-
plecion en los niveles de arginina en los cacho-
rros y llevar a un retraso de crecimiento’ aun-
gue se necesitan mas estudios en este ambito.

Precauciones especiales
Persistencia de derrames?®

Algunos gatos pueden presentar derrame
pleural o abdominal refractario al tratamiento.
Existen 3 razones por las cuales las efusiones
pueden persistir:

a. Persistencia de la infeccién con inflamacién
resultante debido a un tratamiento inadecua-
do, al uso de un farmaco de mala calidad o a
la aparicion de resistencia al antiviral

b. Dafio crénico al sistema circulatorio e incre-
mento en la presiéon capilar que impiden la



Figuras 4-8. Reacciones cutdneas indeseadas de la
administracion parenteral de GS-441524.
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reabsorcion del derrame. Acostumbran a ser
causados por una infeccion de bajo grado o
por fibrosis residual

C. Existencia de otras patologias generadoras de
efusiones (cardiopatias, hepatopatias, hipo-
proteinemia y neoplasias) que no se corres-
ponden con el diagndstico de PIF.

Abordaje:

Estudio completo del fluido (Atencion: la rea-
lizacién de una PCR de coronavirus en liquido
durante el tratamiento puede dar lugar a fal-
S0s negativos). Si es asi, subir dosis y alargar
el tratamiento.

En caso negativo, ¢podria tratarse de otra pa-
tologfa?

Considerar la realizacion de laparotomia ex-
ploratoria con toma de biopsias en caso de
duda.

Los derrames persistentes residuales debi-
dos a fibrosis acostumbran a resolverse con
el paso del tiempo a menos que haya un dafo
mayor en el sistema circulatorio

Gestacion

Se sabe que gatas gestantes enfermas han sido
tratadas con GS441524 con evolucion favorable
de la enfermedad y de los cachorros?'. No obs-
tante, hay poca bibliografia sobre la PIF en gatas
gestantes.

Las gatas prefiadas acostumbran a encontrar-
se en etapas subclinicas cuando se produce el
embarazo. La inmunosupresion provocada por
la gestacion permite que la infeccion progrese
a una etapa clinica generalmente en el Ultimo
trimestre®. La transmision placentaria ha sido
descrita, pero se trata de un fendmeno poco
frecuente??. Los gatitos de madres gestantes
enfermas suelen morir en etapa fetal o en etapa
postnatal temprana.?

Las gatas tratadas con GS-441424 pueden
dar a luz a cachorros sanos. Aungue no dis-
ponemos todavia de estudios que determi-
nen la concentracion de GS-441524 que llega
al feto, en estudios en ratas se demostro que,
tras la administracion de remdesivir, el meta-
bolito GS-441524 cruzaba la barrera placen-
taria®*. La recomendacion actual es tratar a
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las hembras gestantes ya que responden de
forma rapida al tratamiento y se muestran
capaces de proveer los cuidados necesarios
a los cachorros.

Comorbilidad con otras patologias

En base a la experiencia de los autores, la PIF
puede acompafiarse de otras patologias. Es
importante recalcar que el tratamiento con anti-
virales no interfiere en el tratamiento de dichas
patologias. No esta dentro del objetivo de este
manual el tratamiento especifico de cada una
de ellas, pero a continuacion se detallan algunos
ejemplos de gatos que han sido tratados con
éxito de PIF aun presentando comorbilidades:

Patologias infecciosas

Leucemia®>*®* e Inmunodeficiencia felina:
van a complicar el seguimiento del paciente
con PIF por posible superposicion de sinto-
matologia y alteraciones a nivel analitico (hi-
pergammaglobulinemia, por ejemplo). No se
ha evidenciado mala respuesta al tratamiento
y la curacion es posible. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que se espera que entre un
90-95% de los gatos el virus de la leucemia
felina (FelLV) progresivo no supere los 3 afios
de vida.

Panleucopenia felina: se han documentado
casos de gatos afectados con ambas enfer-
medades. Si el gato sobrevive a la Panleuco-
penia, el prondstico es favorable.

Rinotraqueitis felina: muchos gatos afecta-
dos de PIF presentan también un cuadro res-
piratorio asociado a Rinotraqueitis infecciosa
felina. El uso de corticosteroides puede oca-
sionar un empeoramiento de la enfermedad
y el uso de medicacion especifica para dicha
enfermedad puede instaurarse sin proble-
ma. Se informd de un caso con cuadro de
rinitis asociada a PIF y no a rinotraqueitis?’

Hemoplasmosis: va a empeorar la anemia
por PIF y necesitara tratamiento especifico
(antibidtico +- corticoides)

5.3.2 Patologias inmunomediadas

Estos pacientes requirieron dosis de corticoides
durante todo el tratamiento o cambios de dieta
en funcion de la patologia de base.



Figuras 9y 10. Gata con PIF y pénfigo folidceo
que requirid dosis bajas de mantenimiento con
prednisolona durante el tratamiento.

Pénfigo foliaceo (figuras 9y 10)
Dermatitis atopica.
Gastritis/enteritis linfoplasmocitica.
Pododermatitis linfoplasmocitica.

* Anemia hemolitica inmunomediada: puede
ser primaria o secundaria a PIF?. Algunos
Casos requieren tratamiento con corticoi-
des a dosis inmunosupresoras el tiempo
necesario hasta la resolucion de la anemia
e incluso la combinacion con agentes alqui-
lantes.

Patologias neopldsicas

Estos pacientes empezaron el tratamiento con
quimioterapia durante el tratamiento de la PIF o
bien al finalizarlo (segun gravedad).

Linfoma (Figura 11).

Leucemia linfocitica crénica.

Dermatofitosis

Estos pacientes se trataron con antifungicos du-
rante el tratamiento.

Enfermedades cardiacas

Aunqgue ya se intufa, recientemente se ha des-
crito la relacion entre la PIF y la miocarditis en la
especie felina??, pudiendo provocar enfermedad
transitoria o pudiendo dejar secuelas.

Estos pacientes se trataron con medicacion es-
pecifica de apoyo durante todo el tratamiento.

Otras
Enfermedad renal poliquistica.
Complejo gingivoestomatitis felina.
+ Asma felina.

+ Tetralogia de Fallot

Tratamiento en recaida

Las recaldas pueden darse durante el trata-
miento, con un empeoramiento de la sintoma-
tologia o bien, hablando de forma mas estricta,
durante las 12 semanas que siguen al periodo
de observacion.

La explicacion mas plausible es que el virus se
haya refugiado en el SNC tras un tratamiento de
una PIF seca o efusiva sin afeccion neuroldgica/
ocular tratada a dosis insuficiente, incapaz de
penetrar de forma efectiva las barreras hema-
toencefdlica u ocular.

Pueden cursar de forma diferente al cuadro ini-
cial y requieren la instauracion de tratamiento,
idealmente, durante otras 12 semanas a dosis
mayores (minimo 10 mg/kg/dia si inyectable o
20 mg/kg oral dividido en dos dosis, siempre
una dosis mayor que la que se usoé al acabar el
tratamiento)303132,

Las figuras 12 y 13 muestran un gato que re-
cayo durante la primera semana del periodo de
observacion que mostraba anemia hemolitica
severa, apatia y linfadenopatia generalizada.
Este paciente mostraba un cuadro de derrame
pleural y ascitis en el momento de diagndstico
de PIF que resolvio durante el tratamiento inicial.

Por desgracia, no contamos todavia con una
prueba que pueda predecir qué pacientes van
a recaer.

Agradecimientos: Las autoras agradecen la
ayuda de la profesora Sévérine Tasker por man-
tenernos siempre actualizadas con las noveda-
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Figura 11. Radiografia de gata FelV positiva
con PIF y linfoma mediastinico que se tratd con
quimioterapia durante el tratamiento con GS-
441524, La PIF se resolvié pero hubo recaida de
linfoma.

#
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Figuras 12 y 13. Gato que presentd anemia
hemolitica y linfadenopatia generalizada a la

semana de terminar el tratamiento. Se tratd de una

recaida.

des de la International Cat Care y a los multiples
compaferos de GEMFE involucrados en la lucha
contra esta enfermedad.
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