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INTRODUCCION

Tanto en humanos como en carnivoros domésticos, la osteoartritis es una de las
afecciones degenerativas crénicas mas comunes y extendidas. En seres humanos, afecta a un
tercio de las personas mayores de 65 afios, mientras que, para perros mayores de 8 afios, la
prevalencia alcanza el 70% y hasta el 90% para gatos mayores de 12 afios (Hawker 2019;
Johnston 1997; Enomoto et al. 2019). En otro estudio reciente de deteccién de enfermedades,
casi el 40 % de los perros y gatos examinados mostraron signos clinicos de osteoartritis (Wright
et al. 2019).

La palabra artrosis proviene del griego “apBpov” que significa articulacién, y del sufijo
“-ose” que designa la enfermedad. Esta condicidon afecta a toda la articulacién, no solo al
cartilago. También llamada artropatia crénica degenerativa, se manifiesta principalmente por
dolor crénico persistente en las articulaciones que provoca tanto el deterioro de la estructura
anatédmica como una pérdida de movilidad. Particularmente debilitante, a los pacientes les
resulta dificil moverse y mantener la actividad fisica. A menudo se experimenta como una
enfermedad inevitable ligada al envejecimiento y contra la cual la cura es imposible (Baret y
Benaim 2008).

Esta patologia progresiva y muy dolorosa nos encamina a cuidados paliativos e incluso
puede convertirse en motivo de eutanasia. Un estudio en el Reino Unido mostré su impacto
en la esperanza de vida de los perros, que puede llegar a una disminucién del 11,4% (Anderson
et al. 2018). La artrosis es un proceso que se desarrolla de forma gradual e irreversible, en el
gue el tratamiento a menudo se realiza demasiado tarde y los veterinarios pueden llegar a
sentir una gran frustracion.

Actualmente se ofrecen multitud de tratamientos para la artrosis, ya sean quirurgicos,
médicos u otros. Los resultados obtenidos en animales o en seres humanos son muy variables,
generalmente decepcionantes o limitados, especialmente a largo plazo.

A menudo infradiagnosticado en los carnivoros domésticos, la identificacién vy el
tratamiento tempranos del dolor de la osteoartritis mejoran la calidad de vida al reducir el
dolor y preservar la movilidad. De hecho, un estudio reciente muestra que solo el 23% de los
perros que padecen artrosis son diagnosticados y, en el caso de los gatos, solo el 13% (Zoetis
Market FR 2019).

En consecuencia, este trabajo bibliografico tiene como objetivo explicar el interés de
los anticuerpos monoclonales anti-factor de crecimiento nervioso (FCN) en perros y gatos en
el tratamiento novedoso del dolor artrdsico, estudiando los datos de la literatura sobre su
funcionamiento, sus mecanismos de accidn, su farmacologia y eficacia.

Para ello, la primera parte de este estudio bibliografico se centrard en la artrosis en
general, su fisiopatologia asociada pero también en el conocimiento actual del dolor artrésico
para identificar posibles dianas terapéuticas. La segunda parte se focalizara en Ia
inmunoterapia y mas concretamente en el descubrimiento de anticuerpos monoclonales anti-
FCN, mostrando por qué este tratamiento supone una revolucién terapéutica en el manejo
del dolor de la artrosis. Finalmente, la Ultima parte evaluara la eficacia y seguridad de
diferentes anticuerpos monoclonales anti-FCN en el tratamiento de la artrosis en carnivoros
domésticos.



MATERIAL Y METODOS

Las fuentes bibliograficas citadas en este estudio se obtuvieron a través de blsquedas
en PubMed, leyendo varias revistas veterinarias y usando libros. Se realizaron busquedas en
PubMed tanto de articulos generales relacionados con "FCN y el dolor de osteoartritis" como
mas especificos buscando en particular estudios experimentales realizados sobre la eficacia y
seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-FCN. Los articulos publicados en los Ultimos
10 afios se han enumerado en orden de prioridad, aunque también se han incluido articulos
mas antiguos. Las palabras clave utilizadas para buscar en la base de datos son: “nerve growth
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factor”, “monoclonal antibodies”, “anti-NGF”, “osteoarthritis”, “pain process”, “carnivores”.

Los criterios de inclusién se referian a las especies diana, centrandose Unicamente en
los carnivoros domésticos y también al campo de estudio, es decir, la relacién con la artrosis
y mas concretamente el dolor artrésico. En cuanto a los criterios de exclusidn, principalmente
no se escogieron para revision los referentes a la medicina humana y campos de accion
distintos a la osteoartritis.

El sitio web oficial de Zoetis también me permitié actualizarme sobre las novedades
cientificas de su producto (Librela® y Solensia®) y comprender mejor a través de videos su
mecanismo de accién.

PARTE I: LA ARTROSIS, UNA ENFERMEDAD ARTICULAR
DEGENERATIVA

A) Fisiopatologia de la artrosis

a. Informacién general sobre la articulacion sinovial

En anatomia, una articulacién es la zona de unién entre dos o mas huesos. Permite la
movilidad y se clasifica en tres categorias: las sinartrosis denominadas articulaciones inmdviles
como las articulaciones del crdneo, las anfiartrosis o sinfisis semiméviles como las
articulaciones intervertebrales y finalmente las articulaciones sinoviales o diartrosis como la

rodilla o la cadera (Baret y Benaim 2008). \ —
ﬁ usculo
: Hueso subcondral

Cépsula articular

Para explicar mejor la fisiopatologia de
la artrosis, es importante recordar la
composicidn de la articulacion sinovial
sana. Las estructuras que lo componen
interactlan entre si para el correcto
funcionamiento de las articulaciones,
es decir, la movilidad. De hecho, es
capaz de transmitir fuerzas de manera
efectiva para poder realizar un
movimiento sin friccion, pero también
para absorberlas, soportar golpes y asi
estabilizar la articulacién (Baret y
Benaim 2008).

Liquido sinovial

Cartilago articular

Membrana sinovial

Ligamento

Glicosaminoglicanos
Colégeno tipo 2
Proteoglicanos

+— Acido hialurénico
| Proteina libre

— Proteina central
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Figura 1. Anatomia de una articulacion sinovial sana (A) — Componentes
y organizacion del cartilago (B) (inspirado por Nutergia laboratoire, s.d.)




La articulacion sinovial esta formada por diferentes elementos (Figura 1 parte A):

- La capsula articular: en contacto con el exterior de la articulacidn y rica en fibras de colageno,
estd poco vascularizada, pero tiene multiples terminaciones nerviosas para permitir la
integraciéon y transmision de sefiales al cerebro (Fayolle 2007).

- La membrana sinovial: recubre la capa interna de la capsula articular, sin tocar nunca el
cartilago hialino. Se descompone en dos capas: una profunda que se vasculariza y asegura el
intercambio de moléculas de bajo peso molecular. Mas superficial, la otra capa, en contacto
con el liquido sinovial, esta formada por distintos sinoviocitos. Mientras que los sinoviocitos
tipo B sintetizan acido hialurdnico del liquido sinovial, los tipos A aseguran la defensa y la
respuesta inmunitaria de la articulacion a través de la fagocitosis de los macréfagos (Johnston
1997; Fayolle 2007).

- El liquido sinovial: de consistencia viscosa y de color translucido a amarillo muy palido, esta
compuesto por agua, células sinoviales, linfocitos o monocitos y algunos neutrdfilos.
Ultrafiltrado del plasma sanguineo, también contiene electrolitos, glucosa, albimina y acido
hialurdénico (Johnston 1997; Fayolle 2007). Las albuminas crean agregados que, junto con el
acido hialurénico (un polimero carbohidrato rico en agua), forman una red que retiene auln
mejor el agua alrededor de las fibras y por lo tanto le da al liquido sinovial su alta viscosidad.
Sus principales funciones son la correcta lubricacion de la articulacidn y la nutricion del
cartilago avascular, pero también puede absorber parte de la energia producida durante el
movimiento y atenuar los golpes (Baret y Benaim 2008).

- El cartilago hialino: encima de la placa dsea subcondral y en contacto con el liquido sinovial,
es un tejido liso, blanco y brillante, avascular, aneural y alinfatico. Se compone esencialmente
de agua (70%), de una matriz extracelular muy abundante (95% del volumen) y unos pocos de
condrocitos (Johnston 1997). Ellos participan tanto en la sintesis de proteoglicanos y
coldgenos de la matriz (fendmenos anabdlicos) como en su degradacidn por accién de las
metaloproteasas (enzimas catabdlicas). La matriz esta formada por agua, fibras de colageno
de tipo 2 (50% del peso seco), acido hialurénico (0,5 a 2,5%) y proteoglicanos (35%) (Baret y
Benaim 2008). Los proteoglicanos tienen una proteina central unida a moléculas de
glicosaminoglicanos (sulfato de condroitina, de dermatan o queratdan). Este ensamblaje forma
asi un agrecano y se une al acido hialurénico de forma no covalente para formar grandes
macromoléculas ramificadas hidrofilicas (Figura 1, parte B). Gracias a su carga negativa, es
capaz de retener agua (muy acuoso), provocando la gelificacién del cartilago. Pero, también
asegura la elasticidad y la atenuacidn de los movimientos (Fayolle 2007). En cuanto a las fibras
de coldgeno, cambian de orientacion y dividen el cartilago en tres zonas (superficial,
transicional y profunda). De hecho, esta distribucidon permite tanto una alta resistencia a las
fuerzas de cizallamiento en la capa superficial como las de compresidon en las capas mas
profundas (Baret y Benaim 2008).

- El hueso subcondral es una mezcla de hueso trabecular y compacto. A través de su estructura
alveolar, participa en la amortiguacién de los choques sobre la articulacién, con una
atenuacioén de alrededor del 30% de las cargas (Madry et al. 2010).

b. Posibles etiologias y factores predisponentes de la artrosis

La osteoartritis puede tener dos etiologias diferentes: primaria o secundaria.



* Origen primario

Idiopatica, encontramos una disfuncién de la estructura del cartilago, una alteracién
de los condrocitos modificando las propiedades de la matriz extracelular y por tanto su
comportamiento mecanico. Esto se llama osteoartritis estructural. Ademas, los esfuerzos
mecdnicos, ejercidos sobre la articulacién son normales (Fayolle 2007).

* Origen secundario

La aplicacion de esfuerzos mecanicos andmalos sobre el cartilago de estructura normal
provocara diversas alteraciones articulares y secundariamente generara un proceso de
artrosis. Esto se llama osteoartritis mecdanica. Con frecuencia, se pueden encontrar diversas
anomalias: malformaciones articulares (displasia de cadera, del codo, osteocondrosis),
inestabilidades articulares (rotura del ligamento cruzado, luxacidon de la rétula, fracturas
articulares, esguinces), exceso de peso, microtraumas observados en animales de trabajo o
de deporte, y causados por la repeticidon excesiva de una fuerza de baja intensidad (Johnston
1997; Fayolle 2007). La mayor parte de artrosis en animales de compaiiia son de tipo
secundario (a la inversa que en medicina humana).

Patologia compleja y multifactorial, se han determinado muchos factores de riesgo:

La edad es el principal factor en los carnivoros domésticos. De hecho, mas del 50% de los casos
de artrosis canina se detectan entre 8 y 13 afos (Mele 2007; Poitte et al. 2021).

La raza también es importante. El 45% de los perros con artrosis son de razas grandes, y entre
ellos, mds del 50% son razas gigantes. Ademas, existe una predisposicion genética ligada a
determinadas razas como el Labrador Retriever y el Pastor Aleman vinculadas a enfermedades
del desarrollo, por ejemplo, la displasia de codo, de cadera y la osteocondrosis (Mele 2007).

El sexo juega un papel en la artrosis primaria. De esta forma, los perros machos se ven mas
afectados que las hembras. Por ejemplo, la fragmentacion del proceso coronoide medial es
tres veces mayor en el sexo masculino (Mele 2007; Anderson et al. 2018).

El sobrepeso y la obesidad favorecen la presencia de mayores esfuerzos mecdanicos sobre las
articulaciones, lo que puede provocar patologias ortopédicas y posteriormente generar un
proceso de artrosis (Mele 2007). En un estudio de 2004, 45% de los perros hospitalizados para
una cirugia ortopédica, tenian sobrepeso (Lhoest 2004).

c. Degeneracidn del cartilago articular

La osteoartritis provoca la degradacion progresiva del cartilago articular. Su origen
multifactorial da como resultado una alteracién de la homeostasis del cartilago, un
desequilibrio entre las actividades catabdlica y anabdlica (Johnston 1997). La actividad
catabdlica es excesiva y supera las capacidades de reparacion del proceso anabdlico,
inhibiendo finalmente la regeneracion del cartilago (Moreau et al. 2010). Esto da como
consecuencia una pérdida de resistencia a las fuerzas de traccién y compresion (Johnston
1997).

1) Fase compensatoria anabdlica: activacién y proliferacidon de condrocitos. Bajo la influencia
de las citoquinas (en particular la interleucina-6) y por un mecanismo de desdiferenciacién, se
producen nuevas células con hiperactividad metabdlica: los condroblastos (Ripmeester et al.
2018). Ellos produciran varios elementos de la matriz extracelular como los proteoglicanos y
el coldgeno tipo 2, pero también otros tipos (1, Il y X) que no son suficientemente resistentes.




Esta hiperproliferacidon de condrocitos no consigue restaurar las propiedades
biomecanicas del cartilago y se agota rapidamente (Ripmeester et al. 2018).

2) Fase destructiva: destruccion de la matriz extracelular. Mecanosensibles, los condrocitos
juegan un papel central. La sobreexidencia mecanica conducird a un estrés metabdlico en
estas células y, por lo tanto, modificara su actividad, aumentando los procesos catabdlicos
(Fayolle 2007). De hecho, una gran cantidad de citocinas catabdlicas y proinflamatorias,
principalmente interleucina-1 (IL-1, generalmente ausente en el cartilago sano) y factor de
necrosis tumoral (TNF-a), asi como prostaglandinas E2 (PGE2), seran secretadas por los
condrocitos, que a su vez estimularan la sintesis de varias enzimas proteoliticas (Boire 2012).
Entre las metaloproteasas (MMP), las colagenasas (principalmente colagenasa 3, MMP-13)
degradan el coldgeno tipo 2 mientras que las estromelisinas destruyen los proteoglicanos. Las
agrecanasas (ADAMTS, principalmente ADAMTS-4) son otras enzimas que también participan
en la degradacién de los proteoglicanos (Fayolle 2007). Estas enzimas atacan directamente a
los elementos de la matriz extracelular provocando una pérdida de organizacion de las fibras
de colageno y una reduccién del tamafio de los agrecanos (Johnston 1997). En consecuencia,
la desorganizacion de la red de colageno y la hiperhidratacidn de proteoglicanos aumentardn
anormalmente la retencién de agua y producirdn una hinchazdn de los cartilagos. Esto se llama
condromalacia o ablandamiento del cartilago (Moreau et al. 2010). La degradacion del
cartilago articular es irreversible ya que las fibras de coldgeno tipo Il dafadas no seran
reparadas ni reemplazadas. Esta destruccién progresiva conducird a una pérdida de
propiedades mecdnicas, lo que a su vez generara las secreciones de citoquinas catabdlicas al
estimular directamente a los condrocitos. Se trata de un circulo vicioso que conduce a la
erosion paulatina de las diferentes capas de cartilago (primero superficial, luego mas
profunda) (Fayolle 2007). Asi, el cartilago degenera gradualmente hasta desaparecer por
completo para llegar a la etapa terminal de la eburnacién del hueso subcondral (ulceracién
cartilaginosa con exposicidn y abrasidn del hueso subcondral) (Boire 2012).

Ademas, los fragmentos cartilaginosos desprendidos seran eliminados directamente
por los macréfagos del liquido sinovial o fagocitados por los sinoviocitos tipo A de la
membrana sinovial. Tanto los macréfagos como los sinoviocitos secretaran mediadores
proinflamatorios como IL-1y prostaglandinas E2 en el liquido sinovial (Fayolle 2007). Entonces
se establece una sinovitis secundaria y una liberacién de proteasas de degradacién después
de la estimulacidn de condrocitos y sinoviocitos (Boire 2012). Las prostaglandinas aumentaran
también la permeabilidad vascular de la membrana sinovial y posteriormente induciran
hiperplasia. La sinovitis se intensifica y se cronifica con fibrosis de la capsula articular,
disminucion de la produccién de acido hialuréonico que se traducird en una pérdida de
lubricacién del liquido sinovial y una alteracién de la movilidad (Fayolle 2007).

3) Fase terminal: muerte celular de condrocitos. La alteracion del aporte nutricional del
cartilago y la produccion de dxido nitrico (NO) promueven la degeneracion y necrosis por
apoptosis de los condrocitos (Hwang y Kim 2015). Estimulado por citocinas catabdlicas (IL-1y
TNF-a) y producido por condrocitos, el NO provoca la oxidacién de la membrana y la abrasién
de los teldmeros. Ademas, la IL-1 inhibe la sintesis de elementos de la matriz extracelular,
provocando asi el cese de las actividades anabdlicas. En cuanto al TNF-a, también estimula la
produccién de metaloproteasas e induce la secrecidon de prostaglandinas y otras citoquinas
catabdlicas como IL-6, IL-8 (Boire 2012).



La destruccién completa del cartilago dard lugar a la remodelacién ésea pero
igualmente a la formacién de osteofitos (Johnston 1997; Poitte et al. 2021). Causado por un
estrés mecanico excesivo, la placa del hueso subcondral se engrosa, se densifica y se pule
hasta volverse suave (esclerosis o eburnacion del hueso subcondral) (Boire 2012). Las citocinas
proinflamatorias IL-1 y TNF-a estimulan también los osteoclastos del hueso subcondral que, a
su vez, provocan la desmineralizacion y remodelacion del hueso (Fayolle 2007). Ademas,
podemos encontrar estructuras déseas recubiertas de fibrocartilago, también Ilamadas
osteofitos en la periferia de las articulaciones, en la unién entre el cartilago y la membrana
sinovial (Poitte et al. 2021). Pueden ser dolorosos por la distension del periostio y de los tejidos
periarticulares (como los tendones) y dificultar la movilidad articular (Fayolle 2007).
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FJ/'gura 2. Esquema de la fisiopatologia de la artrosis (inspirado por Abercromby et al. 2018)
A. Fase compensatoria anabdlica B. Fase destructiva, C. Fase terminal

B) Mecanismos del dolor de la artrosis
a. Transduccion y transmision de senales de dolor

La integracién de la sefial de dolor involucra a los receptores nociceptivos periféricos
(mecanicos, térmicos, quimicos). Situadas en las terminaciones nerviosas de las neuronas
aferentes primarias, se estimulan estirando o comprimiendo la articulacidn. Se encuentran en
las diversas estructuras articulares como la capsula articular, la membrana sinovial, el hueso
subcondral, los ligamentos, excepto el cartilago desprovisto de inervacién. Transforman los
estimulos percibidos (cambio de temperatura, presién o composicion quimica) en una seial
eléctrica, transmitida al cerebro a través del sistema nervioso periférico. Hay dos tipos de
fibras nerviosas aferentes: fibras A8 y fibras C, a nivel articular y ligamentario (Touzot-Jourde
2011). Las fibras Ad estan pobremente mielinizadas y estdn unidas a termo-mecano-
nociceptores, responsables del dolor agudo. Al contrario, las fibras C son amielinicas y
responsables de la transmisién “lenta” de los impulsos del dolor, y por lo tanto del dolor
crénico de la artrosis. Contienen nociceptores polimodales, capaces de ser activados por
diferentes tipos de estimulos (mecanicos, térmicos, quimicos) (Lamont et al. 2000).



Durante el proceso de artrosis, el exceso de estrés mecanico provoca dafio tisular y
también libera mediadores inflamatorios (IL-1, IL-6, TNF-a) u otros elementos, producidos o
almacenados directamente en los tejidos articulares como prostaglandinas, histamina y FCN
(ambos secretados por mastocitos de la membrana sinovial) (Touzot-Jourde 2011).

Estas sustancias estimularan la secrecion de dos moléculas importantes: la sustancia P (SP) y
el péptido asociado al gen de la calcitonina (CGRP). Ambos sensibilizaran las fibras nerviosas
aferentes primarias a la transduccidon de sefales de dolor, a través de su unién con los
nociceptores periféricos. Ademas, esta conexidon generard la secrecién de varios factores
inflamatorios, lo que constituye la inflamacién neurogénica. Este proceso contribuye a la
amplificacién y mantenimiento del dolor en la progresién de la artrosis (Lamont et al. 2000).
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Figura 3. Vias nerviosas nociceptivas involucradas
en la osteoartritis (Mario Campero 2014)

Las neuronas descendentes inhibitorias
liberan varios neurotransmisores, incluidos
el 4cido y-aminobutirico (GABA), la glicina,
la serotonina, la norepinefrina y los péptidos opioides endégenos (encefalinas, endorfinas,
dinorfinas) para inhibir la transmisién nociceptiva. La modulacién es mds importante en la
médula espinal, a nivel de la asta dorsal, pero también tiene lugar, por ejemplo, en la sustancia
gris periacueductal. Mientras que el tdlamo juega un papel central en la integracién de la
informacidn nociceptiva, el cerebro le permite percibir la sefial de dolor y, por lo tanto, pone
al animal a un estado hiperalgésico (Lamont et al. 2000).

El dolor de la artrosis evoluciona durante el proceso patolégico. Inicialmente en forma
de un ataque agudo, el dolor se vuelve cada vez mds crdnico de intensidad leve a severa.
Agentes de sensibilizacion periférica, las PGE2 y FCN reducen el umbral de sensibilidad al dolor
de lasfibras Ad y Cen la articulacidn, por estimulacién excesiva de los nociceptores periféricos.
Durante la progresion al dolor crénico, la sensibilizacién periférica se acompafia de
sensibilizacidon central. Da como resultado un aumento en la excitabilidad de las neuronas
nociceptivas en la asta dorsal de la médula espinal, producido por la estimulacién repetida de
las fibras C periféricas. Esta hipersensibilidad, ya sea periférica o central, aumenta
considerablemente la sensibilidad de los nervios nociceptivos aferentes y amplifica mucho el
estado hiperalgésico del animal (Touzot-Jourde 2011).

Ademads del impacto sobre la movilidad, el dolor crénico tiene consecuencias negativas sobre
el suefio, las relaciones sociales, la funcién cognitiva y las emociones (Lascelles et al. 2019).



En consecuencia, el reto terapéutico actual es encontrar un tratamiento eficaz para el dolor
de la artrosis con el fin de minimizar estos impactos negativos y el sufrimiento asociado. Asi,
en esta segunda parte, explicaremos cédmo los anticuerpos monoclonales anti-FCN cumplen
con todas estas expectativas.

PARTE lIl: DESCUBRIMIENTO DE UNA NUEVA TERAPIA
REVOLUCIONARIA PARA EL DOLOR DE LA ARTROSIS

A) Participacion del Factor de Crecimiento Nervioso (FCN) en
la fisiopatologia de la artrosis

a. Generalidades

El Factor de Crecimiento Nervioso (NGF en inglés) es uno de los mediadores liberados
en la articulacidon, actuando como proteina sefalizadora durante el dafo tisular.
Perteneciente a la familia de las neurotrofinas, se encuentra en mayor cantidad en el liquido
sinovial de los animales artrdsicos, pero permanece constante durante un ataque agudo de
artrosis y en articulaciones sanas (Isola et al. 2011). El FCN puede unirse a su receptor
especifico, que es el receptor de tropomiosina quinasa A (receptor TrkA), pero también al
receptor p75 no especifico que puede unirse a todas las neurotrofinas (Enomoto et al. 2019).

b. Papel del FCN

Durante el desarrollo embrionario, el FCN participa en la creacion, mantenimiento y
funcionalidad de las neuronas sensoriales y simpaticas. Por lo tanto, es fundamental para el
correcto desarrollo del sistema nervioso periférico. Al contrario, en animales adultos, el FCN
estd implicado en la fisiopatologia de la artrosis y contribuye en particular al dolor artrésico.
De hecho, mantiene la inflamacidn neurogénica y libera varios mediadores que se uniran en
los receptores nociceptivos (incluido el FCN) y transmitiran sefales de dolor al cerebro.
Asimismo, disminuye el umbral de activacion de las neuronas nociceptivas y por tanto facilita
la hipersensibilidad neuronal (Enomoto et al. 2019). Ademas, este factor de crecimiento
nervioso promueve la germinacion neuronal (neoformacidon de terminaciones nerviosas
articulares) al aumentar la densidad de fibras nociceptivas en la membrana sinovial.
Finalmente, a través de su participacion en la inflamacién neurogénica y con la ayuda de varios
mediadores inflamatorios, contribuye a la angiogénesis, es decir, a la formacién de nuevos
vasos sanguineos. De esta forma, el FCN juega un papel decisivo en el circulo vicioso del dolor
y la inflamacién (Schmelz et al. 2019).

c. Mecanismo de accion

Las lesiones de osteoartritis conducen a la liberacidn de varios mediadores
proinflamatorios y FCN que a su vez se une tanto a los receptores TrkA de las fibras
nociceptivas (40% de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal (GRD) tienen este receptor en
ratas adultas) como a los de los mastocitos (Schmelz et al. 2019). Esta unién con los mastocitos
genera la secrecidon de prostaglandina E2, histamina, pero también serotonina, que a su vez
aumentaran la sensibilizacién periférica de las neuronas aferentes primarias de la articulacién
(Enomoto et al. 2019). Por lo tanto, los nociceptores serdn mas sensibles a diferentes
estimulos e induciran mas facilmente la transmisién del mensaje doloroso. También produce
otros FCN adicionales, formando asi un ciclo de retroalimentacion positiva y, por lo tanto,
alimentando el circulo vicioso de dolor e inflamacién (Schmelz et al. 2019).



Cémo se menciond anteriormente, el FCN también se unira al receptor TrkA de las
neuronas sensoriales e inducird la internalizacién del complejo FCN-TrkA por endocitosis.
Migrara retrégradamente a los cuerpos celulares neuronales sensoriales ubicadas en los
ganglios de la raiz dorsal. Una vez llegado, el complejo FCN/TrkA aumenta la expresién y/o la
actividad de una variedad de receptores y canales idnicos en la superficie de la membrana
neuronal. Todos son involucrados en la nocicepcion, como los canales idnicos activados por
acido (ASIC 2 y 3), los receptores de bradicinina, los canales idnicos activados por voltaje y los
canales potenciales de receptores vanilloides transitorios (Polymodal Transient Receptor
Potential Vanilloid 1 = TRPV1). Asi, a nivel de la terminacién nerviosa periférica, la accién de
estos receptores y canales incrementarad la sensibilidad de las neuronas aferentes primarias al
reducir su umbral de excitabilidad (Enomoto et al. 2019; Schmelz et al. 2019).

Por otro lado, en el GRD, el complejo FCN/TrkA también modula la transcripcion de
varios genes induciendo una sobreexpresién de neurotransmisores pronociceptivos como la
SP, el CGRP y el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). Sus liberaciones en la sinapsis
de las neuronas de la asta dorsal de la médula espinal provocaran la transmisién de senales
dolorosas y la aumentacion de la sensibilidad central, al unirse a sus respectivos receptores a
nivel de las neuronas aferentes secundarias. Ademas, esta sensibilizacion central generada
por la plasticidad neuronal sera la responsable de la cronicidad del dolor. Como recordatorio,
la neuroplasticidad es la capacidad de cambio de las neuronas, como la disminucién de su
umbral de activacion, por ejemplo, o la sobreexpresion de ciertos receptores o
neurotransmisores. Asi, el FCN esta tan implicado en los procesos de inflamacidn neurogénica
en la periferia, como en la sensibilizacién global (central y periférica por la alteracidon
fenotipica de las neuronas aferentes primarias) (Enomoto et al. 2019; Schmelz et al. 2019).

5-HT, 5-hidroxitriptamina;
BDNF, factor neurotrofico
derivado del cerebro; BK,
bradicinina; CGRP, péptido
relacionado con el gen de la
calcitonina;, DRG, ganglio
de la raiz dorsal; Ca, calcio;
K, potasio; Na, sodio;, NGF,
lizncién nocicentive \ factor  de  crecimiento

nervioso; PGE2,
prostaglandina E2; SubP,
sustancia P; TrkA, receptor
de tropomiosina quinasa A;
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: ' X subfamilia V de canales
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Figura 4. Acciones pro-nociceptivas del FCN (Schmelz et al. 2019) receptor transitorio.

Actor clave en la transmision de la sefial de dolor, constituye por lo tanto una diana
terapéutica para la artrosis. Actualmente, se ha descubierto una nueva térapia llamada
anticuerpos monoclonales anti-FCN para reducir este factor de crecimiento nervioso y sus
acciones pronociceptivas. Este revolucionario tratamiento es especifico para cada especie.
Administrado por inyeccién subcutdnea, tiene una duracién de accién prolongada
(aproximadamente un mes) (Lascelles et al. 2015; Gruen et al. 2016).



B) Anticuerpos monoclonales anti-FCN

a. Estructura

Un anticuerpo o una inmunoglobulina (lIg) es una glicoproteina de alto tamafio
molecular (150kDa). Producida por los linfocitos B, tiene la particularidad de unirse
especificamente a un antigeno para inactivarlo, como ocurre con los de clase G (IgG). Un
anticuerpo monoclonal se denomina monovalente, es decir, se sintetiza a partir de un solo
tipo de linfocito B y se unird al mismo epitopo, que corresponde a la parte del antigeno.
(Enomoto et al. 2019).

Los anticuerpos monoclonales anti-FCN son IgG y estan compuestos por cuatro cadenas
polipeptidicas. En su base hay dos
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complementariedad) en cada cadena ligera y permite una complementariedad perfecta entre
el paratopo del anticuerpo y el epitopo del antigeno (Figura 5).

Figura 5. Estructura de un anticuerpo monoclonal
(Segun Castillo 2017)

El principal objetivo de estas biomoléculas es, en primer lugar, fijarse especificamente
al epitopo FCN de la especie diana para evitar su uniéon con sus receptores (TrKa o p75).
Ademads, la fraccidn constante del anticuerpo debe corresponder exactamente a la de la
especie diana para evitar cualquier reaccidn inmunitaria no deseada. De igual forma, no debe
ser capaz de unirse al receptor Fcy de las células inmunitarias, que de lo contrario activara la
proteina C1 del complemento, y por lo tanto producird una respuesta inmunitaria
contraproducente con muchos efectos adversos y fracaso de la terapia (Ryman y Meibohm
2017)

b. Farmacocinética

La farmacocinética es util para definir las modalidades de administracién de un
farmaco y se divide en cuatro etapas (ADME):

La absorcién de anticuerpos monoclonales se realiza principalmente por via
intravenosa o por inyeccidn subcutanea para mayor facilidad. La administracién oral esta
prohibida debido a la permeabilidad de la membrana limitada por su alto tamafio molecular,
pero también debido a las proteasas gastrointestinales. Una vez en el espacio intersticial del
sitio de inyeccion subcutdnea, estas biomoléculas se moverdn primero hacia el sistema
linfatico y luego hacia la circulacidn sistémica mediante un transporte convectivo (Ryman y
Meibohm 2017). Este movimiento es posible gracias a los desplazamientos generales de los
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liguidos entre el tejido intersticial, la linfa y la sangre. El flujo de liquido a través de los vasos
linfaticos es muy lento, lo que ralentiza el proceso de absorcion en la circulacidn sistémica. De
esta forma, la concentracién de anticuerpos aumenta lentamente en la sangre y alcanza un
valor maximo sistémico (Tmax) en menos de una semana. De hecho, es de 5,6 dias de media
para bedinvetmab (anticuerpo monoclonal anti-FCN canino) y de 6,2 dias para frunevetmab
(anticuerpo monoclonal anti-FCN felino) (European Medicines Agency 2020, 2021).

Ademads, estas inmunoglobulinas pueden sufrir una eliminacién presistémica que conducira a
una disminucién de la biodisponibilidad (cantidad de farmaco que llega al torrente sanguineo
tras la administracion extravascular). De hecho, alcanza el 60% en gatos y el 84% en perros.
En esta eliminacidn pueden ayudar diferentes procesos como la endocitosis, la degradacion
lisosomal en las células endoteliales y la accidén de las peptidasas en el espacio intersticial
(Ryman y Meibohm 2017).

La distribucidn tiene lugar desde los vasos sanguineos a todos los tejidos del cuerpo a
través un movimiento convectivo. Debido a su gran tamano, los anticuerpos anti-FCN no
pueden atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) (Enomoto et al. 2019). Sin embargo,
durante la gestacién, pueden atravesar la barrera placentaria y luego la BHE de los fetos. El
FCN es esencial para el desarrollo de las neuronas sensoriales y simpaticas. Por lo tanto,
debido a esta toxicidad fetal, bedinvetmab y frunevetmab estdn prohibidos en hembras
prefiadas y lactantes como en animales menores de 12 meses (European Medicines Agency
2020, 2021). Para regiones menos vascularizadas como las articulaciones se pone en marcha
otro mecanismo, el de la transcitosis. A través de las células del endotelio vascular, estos
anticuerpos se unirdn a la fraccion constante del receptor neonatal (FcRn) y llegaran a los
tejidos articulares (Krautmann et al. 2021; Walters et al. 2021). La distribucion se ve favorecida
por la afinidad y especificidad del anticuerpo por su antigeno. Como resultado, la fuerza de
union entre el antigeno FCN y el anticuerpo monoclonal anti-FCN es mayor que la que existe
entre el FCN y su receptor TrKa. Asi, estos anticuerpos impiden completamente la unién del
FCN a su receptor y por tanto la activacion de este ultimo (Ryman y Meibohm 2017).

La eliminacién de los anticuerpos monoclonales anti-FCN es diferente a la utilizada por
los farmacos convencionales y en ningln caso compromete las funciones del rifién y del
higado. Ocurre principalmente por catabolismo intracelular, a través de la degradacion
proteolitica mediada por lisosomas. Ademads, una pequena parte de la eliminacién puede
tener lugar por excrecion biliar. El principal proceso de catabolismo pasa por los fagocitos que
realizan una endocitosis especifica. Una vez que el anticuerpo se une al antigeno FCN, la
fraccién constante se modifica y sera reconocida por diferentes receptores de los fagocitos, lo
gue conducird a su eliminacién por endocitosis. Este mecanismo solo elimina el anticuerpo
unido al FCN y se conoce como eliminacion dirigida de medicamentos (target-mediated drug
disposition, TMDD). Otro proceso de eliminacién es la pinocitosis, llevada a cabo
principalmente por células endoteliales y no especifica. Por lo tanto, ninguna proteina se
diferencia y todas se absorben para ser destruidas. Ademas, se pone en marcha un mecanismo
de recuperacion de las Igs para preservar su funcionalidad a largo plazo. La IgG o el anticuerpo
es captada por pinocitosis formando asi una endosoma que incluye FcRn en su membrana. La
endosoma se acidifica progresivamente, lo que aumentara la afinidad entre la IgG y el FcRny
luego los unird. Después, el complejo FcRn-IgG regresa a la superficie celular donde se
descompondra debido a la caida de afinidad causada por el pH fisiolégico del plasma. Por lo
tanto, el anticuerpo se libera al torrente sanguineo (Figura 6).

11



ESte prOCESO recupera 1967\ ¥ Espacio vascular
aproximadamente el 66% de la IgG etresprotetes A
endocitosada (Ryman y Meibohm

2017) ComO resultado, Ia inicio del liberacién de 1gGs por FcRn
. . ey epe . . inicio de la H fisiologico= 7.4
biodisponibilidad y la vida media de ( endfoc.t%s.sd aprifisiolcgico
en fasefiuiga
los anticuerpos monoclonales son ,L'
mucho mas altas de lo esperado, al a0 acer
. % % recmla]e de 3
igual que su duracién de accion, que Iaudlzcaaon de endosomas monocitos)
a endosoma
se prolonga por wuna tasa de (=), algunas /
. . s IgGse unen a
eliminacion lenta. De hecho, &k
. . . lisosoma: degradacién
frunevetmab tiene una vida media de de protefnas no
’ . relacionadas con FcRn
10 + 2 dias mientras que la de liberacién de

. , complejos IgG/FcRn
bedinvetmab es de 12 dias; o ambos

tienen una duracion de efectividad de
aproximadamente un mes (Lascelles et
al. 2015; Gruen et al. 2016; Walters et al. 2021). Se recuerda que la semivida de eliminacidn
define la duracion de la persistencia del farmaco en el organismo midiendo el tiempo
necesario tras el cual la concentracién plasmatica del principio activo se reduce a la mitad.

Figura 6. Proceso del reciclaje de las IgG durante la
degradacion lisosomal (Segtn Ryman y Meibohm 2017)

c. Farmacodinamica

Los anticuerpos monoclonales anti-FCN se unen al antigeno del factor de crecimiento
nervioso, lo que inhibe la activacién de sus receptores (TrkA y p75) en las neuronas, las células
inmunitarias y otras células de la articulacion. Al evitar la estimulacién de estos receptores, se
reducen los procesos de sensibilizacidén central y periférica, como la inflamacién neurogénica,
es decir, se evita la liberacién de mediadores proinflamatorios y FCN adicional (Enomoto et al.
2019). También reducen la densidad de fibras nociceptivas en la membrana sinovial. Del
mismo modo, por su unién con el FCN, este factor ya no puede unirse a las células inmunitarias
de la articulacidn. Ademas, estas biomoléculas son eficaces para reducir las sefiales de dolor
porqgue evitan la disminucidn del umbral de sensibilizacidn de las neuronas nociceptivas.

Por consiguiente, estos anticuerpos son analgésicos eficaces para aliviar de forma eficaz y
duradera el dolor asociado a la artrosis y, asi ayudan a acabar con el circulo vicioso del dolor
y la inflamacién (Lascelles et al. 2015; Gruen et al. 2016; Schmelz et al. 2019).

Después de discutir la farmacologia de los anticuerpos monoclonales anti-FCN en esta
segunda parte, ahora estudiaremos la eficacia y seguridad de esta terapia en carnivoros
domésticos.

PARTE Ill: Evaluacion de la eficacia y seguridad de los
anticuerpos monoclonales anti-FCN

A) Eficacia comparativa de anticuerpos anti-FCN

a. Eficacia de bedinvetmab

El criterio principal para estudiar la eficacia de los anticuerpos monoclonales se basa
en la evaluacién del dolor. Existen diferentes métodos subjetivos u objetivos como el
acelerémetro para valorar el cambio de actividad o las rejillas de valoracién del dolor basadas
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en un mismo principio. Cada propietario completa un cuestionario sobre el dolor visible en su
animal, sobre su actividad y finalmente sobre la calidad de vida general. Se obtiene una
puntuacién por cada respuesta y la suma final da dos posibles resultados “éxito” o “fracaso”
del tratamiento. Se utilizan para evaluar el dolor y comprobar su evolucidn.

Librela® es un medicamento veterinario que contiene el principio activo bedinvetmab,
un anticuerpo monoclonal canino dirigido contra el FCN. Esta autorizado para estar en el
mercado europeo desde el 10 de noviembre de 2020. El dltimo estudio data de poco mas de
un ano, 287 perros con osteoartritis fueron separados en dos grupos distintos. Durante tres
meses, cada grupo recibe una inyeccién subcutanea al mes: la primera de solucién salina
(placebo) y la otra de bedinvetmab (0,5 a 1,0 mg/kg). La evaluacion del dolor se basa en la
puntuacion CBPI (Canine Brief Pain Inventory). Al final de la primera semana, ya se observa
una disminucion del dolor con el grupo de bedinvetmab respecto al placebo. Notamos
diferencias significativas entre los dos grupos durante las tres mediciones realizadas por los
propietarios durante el estudio. Asimismo, entre los perros que fueron tratados con
bedinvetmab y obtuvieron resultados positivos, 89 de ellos continuaran la experiencia durante
seis meses (una inyeccién mensual) para evaluar su impacto a largo plazo. Se observa que la
eficiencia se mantiene durante toda la fase de continuacién. Este estudio piloto demuestra la
eficacia de bedinvetmab desde la primera semana de tratamiento hasta el largo plazo (nueve
meses) al revelar una mejora en la calidad de vida del animal y su movilidad con una
interferencia del dolor menos marcada (Corral et al. 2021).

b. Eficacia de frunevetmab

Solensia® es un medicamento veterinario que contiene el principio activo
frunevetmab, un anticuerpo monoclonal felino anti-FCN. Tiene autorizacién para estar en el
mercado europeo desde el 17 de febrero de 2021. Sin embargo, muestra una eficacia que
puede ser controvertida debido a la dificultad para evaluar el dolor en gatos. Aunque el efecto
placebo estd muy presente, notamos que frunevetmab mejora la movilidad en gatos (reducida
por la artrosis). De hecho, en 2016, se observa una mejora del 12,9% en la actividad durante
las primeras tres semanas en comparacion con el placebo. El 76% de los duefios informaron
haber detectado mejoria en los signos de dolor después de 3 meses de tratamiento, con una
reduccion visible a partir del 62 dia post inyeccién (método subjetivo basado en la cuadricula
CSOM) (Gruen et al. 2016). En un estudio de 2021, por acelerometria, los gatos tratados con
frunevetmab mostraron una disminucion promedio de la actividad del 0,9 %, mientras que los
del grupo placebo tuvieron una disminucién de alrededor del 9,3 % (Gruen et al. 2021).

B) Seguridad de diferentes anticuerpos anti-FCN

a. Inmunogenicidad

Para evaluar la seguridad de una terapia, es necesario, por supuesto, estudiar los efectos
secundarios y, en este caso especifico, la inmunogenicidad de los anticuerpos monoclonales.
La inmunogenicidad se evalia mediante el andlisis de sangre de anticuerpos llamados
anticuerpo antidrogas (ADA) dirigidos especificamente al anticuerpo anti-FCN. También se
determina la presencia de signos clinicos generados por esta reaccién inmune. Los anticuerpos
anti-monoclonales, posiblemente producidos por el cuerpo, pueden provocar una pérdida de
eficacia del anticuerpo anti-FCN o incluso efectos secundarios dafiinos.
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Para frunevetmab, en un estudio de 2021, solo 4 gatos de 259 pacientes (1.5%) fueron
clasificados como inmunogénicos estimulados o inducidos por el tratamiento. Las
concentraciones de frunevetmab de estos animales fueron comparables a las del grupo de
gatos sin inmunogenicidad. Por lo tanto, se supone que los anticuerpos anti-monoclonales
(ADA) en estos cuatro animales no influyen en la biodisponibilidad de frunevetmab. En
general, la administracion de frunevetmab resultd en una incidencia muy baja de
inmunogenicidad emergente del tratamiento sin hallazgos de seguridad y un efecto minimo
sobre la exposicidn y la eficacia del farmaco (Walters et al. 2021).

Para bedinvetmab, en un estudio de 2021 que duré 9 meses, solo 4 perros de un total
de 89 desarrollaron ADA durante el tratamiento. Dos de ellos tuvieron una respuesta
transitoria a ADA sin efecto sobre la eficacia o seguridad del fdrmaco. Para los otros dos con
ADA persistente, solo uno mostré una disminucién en la eficacia sin afectar la seguridad del
tratamiento. Asi, este anticuerpo monoclonal puede generar una inmunogenicidad leve de
baja incidencia sin afectar la seguridad y eficacia de la terapia. Incluso si se observé un efecto
neutralizador o compensador en un perro durante el estudio, sigue siendo una minoria
(0,01%) (Corral et al. 2021).

b. Efectos indeseados

Para el perro, aparecieron muy pocos eventos adversos con el tratamiento con
bedinvetmab. Se han informado algunas reacciones de hipersensibilidad moderadas en el
lugar de la inyeccion. Sin embargo, el precio de una inyecciéon de bedinvetmab sigue siendo
elevado en comparacion con el de los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
utilizados convencionalmente (Krautmann et al. 2021). La dosis recomendada es de 0,5 mg a
1 mg/kg de peso corporal, una vez al mes, por via subcutanea (European Medicines Agency
2021).

En cuanto al gato, el frunevetmab trae algunos efectos secundarios no graves después
de la administracidn continua durante meses. De hecho, aparecié afecciones de la piel como
dermatitis, alopecia con prurito intenso en el 1 al 10 % de los gatos tratados (Gruen et al.
2021). La dosis recomendada es de 1-2,8 mg/kg de peso corporal, una vez al mes, por via
subcutdnea (European Medicines Agency 2020).

Por lo tanto, para ambas especies, los tratamientos fueron generalmente bien
tolerados con un perfil de seguridad probado. Administrado por grupo de peso, no se
detectaron interacciones medicamentosas ni toxicidad relacionada con sobredosis. Estan
contraindicados para animales menores de 12 meses y animales gestantes o lactantes debido
al papel del FCN esencial para desarrollar el sistema nervioso sensorial y simpatico (parte
[I.LA.b.) (European Medicines Agency 2020, 2021).

No obstante, algunos efectos secundarios presentes en seres humanos como la
hipoestesia (pérdida de sensibilidad en alguna parte del cuerpo) o la parestesia (sensacion de
hormigueo o picor) son sintomas que no pueden evaluarse correctamente en animales, pero
podrian estimarse subjetivamente por el cambio de comportamiento del animal. En
consecuencia, posiblemente estén presentes, pero no evaluados en carnivoros domésticos.
Los riesgos de RPOA (osteoartritis rapidamente progresiva) que impiden la comercializacién
de anticuerpos monoclonales en medicina humana se evallan gracias a mediciones precisas
por resonancia magnética, muy caras y complicadas de realizar. Esta reaccidn adversa no ha
sido probado ni descrito actualmente en medicina veterinaria (Enomoto et al. 2019).
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CONCLUSION

La osteoartritis es una enfermedad articular degenerativa crénica que aln esta muy extendida.
Proceso progresivo, irreversible y muy doloroso, la enfermedad es generalmente
infradiagnosticada, especialmente en gatos. La identificacién y tratamiento precoz del dolor de
la artrosis mejoran considerablemente la calidad de vida del animal y en especial su movilidad.

El FCN, presente en grandes cantidades en las articulaciones artriticas, es un actor clave en el
dolor asociado con la osteoartritis, particularmente en la transmision de mensajes dolorosos,
pero también a través de su participaciéon en la inflamacion neurogénica.

El descubrimiento de los anticuerpos monoclonales anti-FCN ha supuesto una revolucion
terapéutica en el manejo del dolor de la artrosis. Tienen la particularidad de no ser narcéticos,
no sedantes y de dirigirse especificamente al FCN. Por lo tanto, este tratamiento ofrece una
solucidn eficaz, segura y bien tolerada para el control duradero del dolor crénico tanto en perros
que en gatos.
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