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RESUMEN

Los anticuerpos son moléculas generadas por células plasmaticas o células B de
memoria estimuladas después de una infeccion con un patdgeno o0 en respuesta a
una vacunacion. El desarrollo de los mAb ha permitido el avance en el tratamiento
de enfermedades y dolencias de una manera especifica y segura. Esta tecnologia
viene siendo aplicada en el ambito de la medicina humana por varios afios, siendo
recientemente utilizada en medicina veterinaria.

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision panoramica
(scoping review) para evaluar el estado actual del uso de mAb terapéuticos en
perros y gatos. La pregunta central es: ¢ Cudl es la situacién actual del uso de mAb
(concepto) para el tratamiento de enfermedades en la clinica de animales de

compafiia (contexto), perros y gatos (poblacién)?

Actualmente se cuenta con Lokivetmab para el tratamiento de la dermatitis atopica
canina; y Bedinvetmab y Frunevetmab para el tratamiento de la osteoartritis canina
y felina correspondientemente. Tras pasar rigurosos estudios de efectividad,
seguridad y efectos adversos, estas moléculas han obtenido la aprobacion de la
Agencia Europea del Medicamento y el Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos. Asi mismo, se ha evaluado el impacto de estas nuevas terapias en
la calidad de vida de los perros y gatos, sus duefios o tutores, y la percepcion de los

profesionales de la salud sobre la viabilidad de uso.

Adicionalmente, existen desafios relacionados con el uso a largo plazo,
compatibilidad con otras terapias y el disefio de moléculas méas eficaces. La

investigacion futura deberia centrarse en la optimizacion de los mAb existentes y



en la evaluacién de nuevas aplicaciones clinicas, consolidando asi su papel en la
medicina veterinaria moderna.

PALABRAS CLAVE

Anticuerpos monoclonales, enfermedad en caninos, enfermedad en felinos,

enfermedades de animales de compaiiia.



ABSTRACT

Antibodies are molecules generated by plasma cells or memory B cells stimulated
after infection with a pathogen or in response to vaccination. The development of
mADbs in medicine has enabled advances in the treatment of diseases and ailments
in a specific and safe way. This technology has been applied in the field of human

medicine for several years and has recently been used in veterinary medicine.

The objective of the project is to carry out a scoping review to evaluate the current
state of the use of these therapeutic mAbs already available in veterinary medicine
for pets. The central question is: What is the spectrum of the use of mAbs (concept)
for the treatment of diseases in the veterinary clinic for companion animals

(context), canines and felines (population)?

Three mAbs are currently available for use in companion animal clinics:
Lokivetmab for the treatment of canine atopic dermatitis; and Bedinvetmab and
Frunevetmab for the treatment of canine and feline osteoarthritis respectively,
developed by Zoetis Inc. After rigorous studies to elucidate their effectiveness,
safety and adverse effects, these molecules have been approved of the European
Medicines Agency (EMA) and the United States Department of Agriculture
(USDA). Likewise, the impact of these new therapies on the quality of life of canine
and feline patients, their owners or guardians, and the perception of health

professionals on the viability of use has been evaluated.

These therapies have been aimed at improving the quality of life of canine and feline
patients; however, challenges remain regarding long-term use, compatibility with

other therapies and the design of more effective molecules. Future research should



focus on optimizing existing mAbs and evaluating new clinical applications, thus

consolidating their role in modern veterinary medicine.

KEYWORDS

Monoclonal antibodies, canine diseases, feline diseases, diseases of companion

animals.



INTRODUCCION

Los anticuerpos son moléculas generadas por células plasmaticas o células B de
memoria estimuladas después de una infeccion con un patdégeno o en respuesta a
una vacunacion. Los anticuerpos monoclonales, son moléculas idénticas porque son
producidos por una clona. Los mAb tienen capacidad de reaccionar con sus CDR
con antigenos especificos. Este fendmeno es de gran utilidad (de Jong & Grobusch,
2024). El desarrollo de los mAb en medicina ha permitido el avance en el
tratamiento de enfermedades y dolencias de una manera especifica y segura. Esta
tecnologia viene siendo aplicada en el ambito de la medicina humana por varios
afios (Fuente, 2005) y recientemente se ha aprobado el uso terapéutico de mAb
disefiados para medicina veterinaria en la clinica de animales de compafia
(Enomoto et al., 2018) (Gildea et al., 2024). Este avance en la terapia de dolencias
y enfermedades en caninos y felinos abre el campo de aplicaciones de las terapias
de mAb en animales. Sin embargo, este campo de desarrollo no tiene punto de
comparacion con la gran cantidad de moléculas disponibles actualmente para el
tratamiento de enfermedades en medicina humana. Factores relacionados a los
costos de desarrollo de estas nuevas moléculas, frente a la capacidad de los tutores
0 duefios de mascotas en asumir los elevados precios que pueden tener estos
tratamientos, pueden ser una limitante mayor tomando en cuenta que un muy bajo
porcentaje de paises cuenta con sistemas de seguros para mascotas que puedan
subsidiar o disminuir los costes durante el tratamiento. En un articulo de revision
de H. Klingemann, se mencionan algunas razonas por las cuales las terapias de mAb
en caninos estdn muy por detras en comparacion a la cantidad de opciones

disponibles en medicina humana, entre ellas menciona los altos costes de desarrollo,



la complejidad logistica y la falta de conocimiento sobre los antigenos diana en
caninos y su modo de accion (Klingemann H., 2021). En este sentido, el autor
también menciona que una las brechas mas notorias entre el desarrollo de los mAb
entre la medicina humana y veterinaria es que actualmente no existen mAb

terapéuticos aprobados para el tratamiento del cancer en caninos.

A pesar de las limitaciones existentes, algunas empresas han logrado avances
significativos en la investigacion y desarrollo de mAb como parte de la oferta
terapéutica para la clinica de animales menores, es asi, que en el 2015 la empresa
Aratana informé mediante un comunicado de prensa, los estudios independientes
que se venian llevando a cabo con la idea de probar la seguridad y eficacia de dos
mADb (anti-CD20 y anti-CD52) para el tratamiento de diferentes tipos de linfoma
canino. En el comunicado informan que estas moléculas resultaron no ser tan
especificas para los antigenos diana como inicialmente se preveia y se concluye que
esta autodenominada “primera generacion” de mAb no cubririan la oportunidad de
mercado para el tratamiento de linfoma canino, por lo que la empresa decidid
desarrollar una segunda generacion de mAb en el campo del linfoma con el fin de
obtener beneficios revolucionarios. Ese mismo afio, The Genomics Institute of the
Novartis Research Foundation y Elanco Animal Health desarrollaron en
colaboracion un mAb anti-CD20 para el tratamiento del linfoma de células B con
buenos resultados de seguridad y efectividad en caninos sanos (Rue, S. M., et, at
2015). En el 2024, se realizé un estudio adicional de forma independiente usando
este mAb en 42 caninos diagnosticados con linfoma de células B con resultados que

indicaban seguridad y efectividad en el tratamiento (McLinden, G. P., et al, 2024).



Otros mAb se han probado en pacientes oncoldgicos de manera experimental
con buenos resultados en cuanto a seguridad y efectividad. Uno de ellos, un mAb
anti-PD1 canino usando para el tratamiento de melanoma maligno fase 4, demostrd
buenos resultados a largo plazo para la remision completa (RC) del melanoma oral
maligno (lgase, M., et al, 2022). En otro estudio, se emple0 trastuzumab emtansine,
un mADb anti-HER2 usando en medicina humana para el tratamiento de cancer de
mama, como opcion terapéutica para el carcinoma urotelial canino con buenos

resultados in-vitro e in-vivo en ratones (Sakai, K., et al, 2024).

Adicionalmente, la investigacion para el uso de mAb también se ha aplicado
para el &mbito de las enfermedades infecciosas; es asi como la empresa Elanco
Animal Health ha desarrollado un anticuerpo monoclonal frente a parvovirus
canino (CPMA), con buenos resultados en caninos raza Beagle de laboratorio. En
un estudio realizado para demostrar la efectividad de este mAb como parte del
sustento cientifico para la obtencién de la licencia del Departamento de Agricultura
de los Estados Unidos, se demostré que la administracion temprana de este mAb
redujo a cero la mortalidad del grupo tratamiento, frente a un 57% de mortalidad en
el grupo control, ademas redujo notablemente la severidad de los signos clinicos
relacionados a la enfermedad pero sin interferir con la inmunidad adaptativa

(Larson, L., et al 2024).

Actualmente, sélo 3 mAb han logrado superar los estandares de seguridad y
efectividad para su aprobacion y uso en la clinica diaria de animales de compaiiia.
Las opciones disponibles, desarrolladas por la empresa Zoetis Inc. incluyen
soluciones terapéuticas para la dermatitis atépica canina con la molécula

Lokivetmab (Michels, G.M., et al, 2016), y soluciones para el tratamiento de la



osteoartritis canina y felina con las moléculas Bedinvetmab (Krautmann, M., et al,
2021) y Frunevetmab (Gruen, M. E., et al, 2021) respectivamente. Sin embargo,

aun queda un amplio margen para la investigacion y desarrollo de nuevas terapias.

En este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision
panoramica (scoping review) para evaluar el estado actual del uso de estos mAb
terapéuticos ya disponibles en medicina veterinaria de animales de compafiia, asi
como los efectos adversos registrados, posibles limitaciones y otros usos luego de
la experiencia de estos afios con la aplicacion de estas opciones terapéuticas en
caninos Yy felinos (The Joanna Briggs, 2015). A través de esta revision, buscamos

responder a las siguientes preguntas:

1. ¢Cuales mAb estan disponibles para el tratamiento de enfermedades de

animales de compafiia, caninos y felinos?

2. ¢ Hay reportes de efectividad, seguridad y posibles efectos adversos derivados

de estas opciones terapéuticas?

3. ¢Cual es la percepcion de los clientes y médicos veterinarios luego de la

experiencia del uso de estos mAb en la clinica?

Con esta informacion, se espera proporcionar un panorama actualizado que
sirva como base para futuros desarrollos y aplicaciones de mAb en medicina

veterinaria.



I. OBJETIVOS

Obijetivo General:

Recopilar la informacion actualizada disponible sobre el desarrollo vy
aplicaciones de los mAb terapéuticos para el tratamiento de enfermedades en
animales de compafiia (perros y gatos).

Obijetivos especificos:

Analizar el estado actual del desarrollo de mAb terapéuticos en el ambito de

la medicina veterinaria.

» Describir las opciones disponibles de mAb terapéuticos utilizados en la
clinica de perros y gatos.

» Explorar las investigaciones relacionadas con el uso de mAb terapéuticos en
la clinica de perros y gatos.

 Discutir la situaciéon actual de los mAb terapéuticos, asi como los retos,

efectos adversos y limitaciones actuales en la clinica.



DESARROLLO DEL ESTUDIO

Definicion de la pregunta de investigacion

La pregunta de investigacion esta formulada a fin de hacer un mapeo de toda
la evidencia publicada considerando una poblacion, concepto y contexto (PCC)
(The Joanna Briggs, 2015). El objetivo es determinar cudntos y cuéles son los
mAb utilizados hasta la fecha en la clinica de perros y gatos. Adicionalmente,
durante la revision de los datos, se recopilard informacion sobre efectos
adversos, efectividad y seguridad de los tratamientos, y cuéles son las
expectativas satisfechas y si existen expectativas insatisfechas o esperadas que

aln no se han cubierto.

La pregunta central es: (Cual es la situacion actual del uso de mAb
(concepto) para el tratamiento de enfermedades en la clinica de animales de

compafiia (contexto), perros y gatos (poblacién)?

El tipo de estudio que se desarrollé es una investigacion documental,

mediante una revision de alcance, panoramica o exploratoria (scoping review).

Busqueda de los articulos

2.1. Estrategia de Busqueda
Para garantizar una cobertura adecuada y eficiente, se utilizo el siguiente
esquema:
2.1.1. Definicion de los términos principales: Los términos principales que
se utilizaron en la busqueda son términos “MeSH” o DeCs”. En
PUBMED se determinaron los términos MeSH, concluyendo que la

poblacién de caninos el término MeSH adecuado era “Dog”, para



felinos “Cat” y para animales de compaiiia “Pets”. Para el concepto
uso de Anticuerpos Monoclonales el término MeSH “Antibodies,
Monoclonal”. Para el contexto enfermedades en animales de compafiia
el término MeSH “Disease”.

2.1.2. Definicion de los términos libres.
Se procedio a definir y listar los términos libres para ser incluidos en
el proceso de bdsqueda. La lista de términos MeSH y términos libres

estan detallados en la Tabla 1.

Tabla 1: Lista de términos MeSH y términos libres a consultar

Caninos Uso de anticuerpos Enfermedades en
Felinos monoclonales animales de compafiia
Animales de compafiia
MeSH: MeSH
Dog Diseases MeSH Disease
Antibodies, Monoclonal
Términos libres Términos Libres
Disease, Dog Términos libres Diseases
Diseases, Dog Monoclonal Antibody
Dog Disease Antibody, Monoclonal
Canine Diseases Monoclonal Antibodies

Canine Disease
Disease, Canine
Diseases, Canine

MeSH

Cat Diseases
Términos libres
Cat Disease
Disease, Cat
Diseases, Cat
Feline Diseases



Disease, Feline
Diseases, Feline
Feline Disease

MeSH

Pets

Términos libres
Pet

Companion Animals
Animal, Companion
Animals, Companion
Companion Animal
Companion Dogs
Companion Dog
Dog, Companion
Dogs, Companion
Companion Cats
Cat, Companion
Cats, Companion
Companion Cat

2.1.3. Uso de operadores booleanos: Se utilizaron palabras que conecten
los términos MeSH con los términos libres, asi se construyd una
estrategia de busqueda para ampliar o reducir los resultados en una
base de datos. Los operadores booleanos usados fueron AND, OR y
NOT. Para tratar de responder a la pregunta primero se realiz6 la
construccion ldgica del término MeSH con los términos libres
conectandolos con operadores booleanos y luego se realizé la
busqueda en PUBMED, Google Schoolar y EMBASE:

e Busqueda I.- A nivel de poblacion (caninos, felinos y animales de
compafiia) utilizando el término MeSH y los términos libres.

e Busqueda Il.- Una segunda busqueda para concepto (uso de
anticuerpos monoclonales) con el término MeSH vy los términos

libres.



e Busqueda Ill.- Una tercera busqueda para el contexto
(enfermedades de animales de compafiia) con el término MeSH y
los términos libres.

e Finalmente se realiz6 una busqueda combinada de las tres
busquedas realizadas anteriormente mediante con operadores
booleanos.

2.2. Refinamiento de la estrategia.
Para refinar la estrategia decidimos aplicar filtros metodoldgicos para
optimizar la seleccién de estudios:
e Fecha de publicacion: Se tomaron en cuenta publicaciones desde el
2019 hasta setiembre 2024.
e Disponibilidad del texto: Texto completo
e Tipo de articulo: Libros y documentos, Ensayos clinicos veterinarios,
Estudios observacionales veterinarios, Estudios de evaluacion,
Informes técnicos, Estudios de validacion
e Especie: Caninos y felinos
Adicionalmente se tomaron criterios de inclusion y exclusion que permitan
seleccionar estudios que se alineen a las preguntas de investigacion. Para

esto se definio lo siguiente

Criterios de inclusién

e Informacion relacionada a la terapia con mAb en veterinaria.

e Estudios realizados en animales de compaiiia (perros y gatos).

e Estudios clinicos efectuados in vivo haciendo uso de mAb terapéuticos

e Resultados que se encuentren en investigacion.



e Articulos en multiples idiomas. Cuando se encontro en otros idiomas
al inglés se ubicd en otras bases de datos publicados en inglés.

e Publicaciones en extenso.

Criterios de exclusion

e Estudios in vitro

e Estudios que no empleen mAb de forma terapéutica
e Estudios que no apliquen el método cientifico

e Revisiones sistematicas

e Publicaciones duplicadas.

Publicaciones en resumen.

3. Seleccidn de articulos:

El cribado de la informacion se realizd en varias fases, inicialmente se
eliminaron duplicados y posteriormente se eliminaron articulos en funcién de
titulo y resumen.

En la segunda parte se seleccionaron los articulos elegibles para ser evaluados
en texto completo. La verificacidn de criterios de seleccion se realizo6 sobre el

texto completo. Finalmente, luego de la lectura a texto completo se excluyé a

10



los articulos que no correspondieron a la pregunta de investigacion primaria.

Mdmearo de registros Mumera da registros o citas
o citas idantificados an adicionales idantificados
las blsquadas an ofras fuentes

!

Mumero total de regisiros o citas duplicadas eliminadas

|

Murmero Mamero
total de regisiros 0 |——| toial de registros
citas Onicas cribadas o citas eliminadas
Mdmers total Mmers
de articulos a texto total de articulos
completo analizados |——| a texto completo
para decidir su excluidos, y razon
elegibilidad es de su exclusidn

l

Momaro total de
estudios incluidos
en la sintesis
cualitativa da la
revisitin sistematica

l

Muomero fotal de
estudios incluidos
en la sintesis
cuantitativa de la
ravision sistematica

Figura 1. Diagrama de flujo de informacion a través de las diferentes fases de la revision sistematica.

4. Extraccion de datos:

Se disefi6 un formulario para extraer los datos desde los estudios elegibles, al
menos dos revisores extrajeron los datos de forma independiente.

Las discrepancias durante la extraccion de los datos fueron resueltas mediante
discusion o consultando a una tercera persona.

Se prepard una tabla de Excel en donde se colectaron los datos mas relevantes

de cada estudio con la idea de estandarizar la informacion obtenida y dar

11



respuesta adecuada a la pregunta de la investigacion (The Joanna Briggs, 2015).

La informacion colectada fue tabulada de acuerdo con las recomendaciones del

Manual de Metodologia de Scoping Reviews de The Joanna Briggs Institute:

e Autor(es)

e Afio de publicacion

e Origen/pais de origen (donde se publico o realizo el estudio)

e Objetivos/proposito

e Poblacion y tamarfio de la muestra (si procede)

e Metodologia/métodos

e Tipo de intervencion, comparador y detalles de estos (por ejemplo,
duracion de la intervencion) (si procede)

e Duracién de la intervencion (si procede)

e Resultados y detalles de estos (por ejemplo, como se miden) (si procede)

e Conclusiones clave relacionadas con la pregunta de investigacion

12



Identificacién de estudios através de la base de datos

Identificacion

Estudios identificados de:
PM (n = 1829)
E (n = 20376)
GS (n = 33800)

Seleccion

Incluido

!

Registros examinados:
PM (n = 312)
E (n = 1673)
GS (n = 110)

v

Estudios eliminados antes de la
evaluacion:

Estudios eliminados con el filtro de
los Ultimos 5 afios (n = 1517)
Estudios duplicados (n = 33690)
Estudios sin animales (n = 18703)

v

!

Estudios evaluados para ser
elegidos:

PM (n = 35)

E (n=34)

GS (n=18)

!

Estudios incluidos en la
revision:
(n =45)

Estudios excluidos:
mADb no utilizados en el
tratamiento (n = 106)

(n=748)
Sélo para uso in vitro (n = 34)
(n =229)

Desarrollo de una nueva prueba
de laboratorio (n = 137)
Modelo humano (n = 1013)

Estudios excluidos:
(n=42)

Figura 2: Diagrama de flujo PRISMA para la identificacion y seleccion final de articulos.

PM: PubMed, E: Embase, GS: Google Scholar
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I1l. RESULTADOS
IV.1. Revision panoramica

En larevision realizada, se identificaron un total de 45 articulos que reportan
el uso de mAb en animales de compaifiia, especificamente caninos y felinos. Los
articulos se distribuyen de la siguiente manera: 19 articulos abordan investigaciones
relacionadas con Lokivetmab, 12 articulos con Bendivetmab y 14 articulos con
Frunevetmab. Estos datos estdn representados en la figura 3, que muestra la
distribucion del numero de estudios por tipo de anticuerpo monoclonal revisado.

El predominio de articulos sobre lokivetmab puede estar relacionado a su
tiempo en el mercado. Al ser el primer mAb aprobado para su uso en clinica de
animales de compafiia, el interés por registrar documentacion robusta que permita
garantizar la efectividad y seguridad del mismo fue prioridad para la comunidad
médico veterinaria.

Por otro lado, aunque los estudios sobre bendivetmab y frunevetmab son
menos NUMerosos, su presencia en la literatura también sefiala un interés creciente
en explorar su eficacia y seguridad en el ambito veterinario.

Esta distribucion sera analizada en detalle en las secciones subsiguientes
para identificar patrones en cuanto a la efectividad, seguridad y efectos adversos

reportados en el uso terapeutico de estos mAD.

14
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Lokivetmab Bendivetmab Frunevetmab
Anticuerpos monoclonales

Figura 3: Nimero de estudios revisados por tipo de anticuerpo monoclonal

IVV.2. Anticuerpos monoclonales (mAb) en medicina veterinaria

Los mAb son herramientas terapéuticas extremadamente eficaces en el
tratamiento de diversas enfermedades en humanos y en los ultimos afios, se han
aprobado mAb para su uso en la clinica veterinaria. Estos anticuerpos son
producidos a partir de clones de linfocitos B individuales en ratones o mediante
técnicas de ingenieria recombinante. Su capacidad para unirse especificamente a
moléculas diana, incluidas citocinas, receptores o células les permite bloquear la
actividad de los objetivos, lo que los hace efectivos en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias y otras patologias. Los mAb pueden ser de diferentes
tipos: quiméricos, humanizados y totalmente humanos para su uso en seres
humanos con el fin de reducir la inmunogenicidad (Enomoto et al., 2019).

A partir de la revision panoramica usando los motores de bulsqueda

indicados y tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, se
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identificaron tres mAb aprobados para su uso en la clinica veterinaria de animales

menores, que actualmente se vienen usando comdnmente:

1. Lokivetmab, nombre comercial Cytopoint®, es un mAb utilizado
para tratar la dermatitis atOpicaen perros. Lokivetmab se inocula
subcutaneamente; teniendo efecto por 4 a 8 semanas. ElI Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos (USDA, por sus siglas en inglés) aprobo
el 2016 lokivetmab (fabricado por Zoetis) su nombre comercial Cytopoint.
En 2017 fue aprobado por laAgencia  Europea de
Medicamentos. Lokivetmab fue el primer mAb aprobado para su uso en

animales en la Union Europea.

2. Frunevetmab, vendido bajo la marca Solensia®, es un anticuerpo
monoclonal que se usa para tratar el dolor asociado con la osteoartritis en
gatos. Es el primer farmaco de mAb aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos para uso animal. En febrero
del afio 2021 Frunevetmab fue aprobado para uso médico en la unién
europea y en enero del 2022 aprobado para uso médico en los Estados
Unidos

3. Bedinvetmab, vendido bajo la marca Librela®, es unanticuerpo
monoclonal canino utilizado para el control del dolor asociado con
la osteoartritis en  perros. Librela® estd patrocinada por  Zoetis.
Bedinvetmab fue aprobado para uso médico en la Union Europea en
noviembre de 2020, y en los Estados Unidos en mayo del afio
2023. Bedinvetmab es el primer anticuerpo monoclonal aprobado en los

Estados Unidos para controlar el dolor de la osteoartritis en perros.
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En la figura 4 se muestra las principales etapas de desarrollo de los Anticuerpos

Monoclonales terapéuticos hasta la fecha en perros y gatos
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Figura 4: Linea de tiempo del desarrollo de los Anticuerpos Monoclonales terapéuticos en perros y

gatos. (fuente: elaboracidn propia)

Los detalles de los estudios revisados se muestran en el ANEXO 1y se detallan a

continuacion.

IV.3. Inmunoterapia aprobada para dermatitis atopica en caninos

IV.3.1. Descripcion del mecanismo de accion de Lokivetmab

Lokivetmab es un mAb caninizado anti interleuquina 31 (IL-31) canina que reduce
el prurito y las lesiones dérmicas asociadas a la respuesta inflamatoria en caninos
con dermatitis atépica (DA) (Michels, G., Ramsey, D. et al 2016). La IL-31 es una
citoquina principal involucrada en el prurito en los casos de DA en diferentes
especies, incluyendo caninos. Lokivetmab se adhiere a la IL-31 circulante, de
manera especifica, neutralizandola, e inhibiendo su union al receptor. Como
consecuencia, reduce el prurito inducido por I1L-31 en caninos con DA (Michels, G.

M., Walsh, K. F., et al 2016).
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IVV.3.2. Estudios iniciales sobre eficacia y seguridad

Un primer estudio demostro que una dosis Unica de Lokivetmab redujo el prurito,
en comparacion al placebo, en perros con duefio hasta por 1 mes (Michels, et al
2016). Posteriormente, se determind que el efecto de supresion del prurito podia
mantenerse efectivamente por hasta 42 dias (Fleck, T. et al, 2021). Sin embargo, se
reporté que la molécula por si sola no evitaba la aparicion de lesiones dérmicas en
caninos con DA (Tamamoto-Mochizuki, C. et al, 2019).

Un segundo estudio, determind la seguridad de este tratamiento, concluyendo que
Lokivetmab podia administrarse de manera segura con dosis mensuales, sin
diferencias significativas en los efectos adversos frente al grupo control (Michels,
G., Walsh, K. et al 2016). Estudios adicionales, para la evaluacién laboratorial de
la seguridad del Lokivetmab, buscaron evaluar la seguridad del farmaco a nivel
clinico, morfolégico y funcional. Luego de las evaluaciones clinicas veterinarias
periddicas, pruebas de patologia clinica, toxicocinética y monitoreo de anticuerpos
anti-droga por hasta 7 meses, se concluy6 que el farmaco fue bien tolerado, no
presento efectos secundarios relacionados al tratamiento y no tuvo impacto en la
morfologia del sistema inmune ni la respuesta funcional del mismo en los animales
tratados (Krautmann, M. et al, 2023).

IVV.3.3. Comparacion con terapias tradicionales

De manera comparativa, el uso de un anticuerpo monoclonal especifico fue
ingresando en la clinica diaria como una opcion terapéutica mas viable a las
opciones que hasta la fecha estaban disponibles. Previamente las opciones
terapéuticas requerian del uso cronico de Glucocorticoides o Ciclosporina, los

cuales podian ocasionar efectos secundarios en hasta el 80% de los casos (Moyaert,
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H., et al, 2017). En este contexto, Lokivetmab mostré ser eficaz para el manejo del
prurito con un efecto no inferior a la ciclosporina para el manejo de los signos
clinicos en pacientes con DA, adicionalmente, al tratarse de un farmaco de
administracion mensual, se reporté un mayor cumplimiento en el tratamiento en
comparacion con farmacos que requerian administracion diaria (Moyaert, H., et al,
2017).

I1VV.3.4. Estudios adicionales de eficacia clinica

Luego de su lanzamiento en el 2016 y hasta la fecha, varios estudios se han ido
realizando para ampliar el espectro de casos y sumar otros factores que garanticen
la eficacia y seguridad de este mAb. En el 2020, un estudio en varios centros
veterinarios, que incluy6 89 caninos con DA, concluyé que Lokivetmab lograba
reducir significativamente el prurito, y que el efecto mayor era notable luego de la
segunda dosis mensual del farmaco (Szczepanik, M.P., et al 2020). Posteriormente,
en el 2021 se realiz6 un estudio clinico ciego, randomizado en caninos con duefio
diagnosticados con DA en clinicas veterinarias de Francia, Hungria, Portugal y
Alemania demostrando la eficacia y seguridad del farmaco con respecto al grupo
control (Van Brussel, L. et al., 2021). En Estados Unidos, un estudio retrospectivo
del uso de Lokivetmab en 135 caninos diagnosticados con DA concluyé que el
tratamiento con este farmaco, a la dosis indicada en la etiqueta del fabricante,
resulté ser efectivo y seguro para el control del prurito en caninos con DA (Souza,
C. et al 2018). Adicionalmente, se han llevado a cabo estudios clinicos en campo,
en diferentes paises y con diversos grupos de caninos para evaluar la efectividad y
confirmar la seguridad de este farmaco. En Brasil, un estudio busco la correlacion

entre la reduccion del prurito y la concentracion de IL-31 en suero en caninos con
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DA tratados con Lokivetmab, determinando que la reduccion de IL-31 en suero
tiene un efecto directo en la disminucion del prurito en caninos con DA (Calesso,
J.R. et al 2023).

En Alemania, mediante un estudio se evaluar la eficacia y seguridad del uso de
Lokivetmab a largo plazo en 150 caninos con DA, determinado que Lokivetmab es
eficaz y seguro para ser usado a largo plazo como terapia antipruriginosa (Kasper,
B. et al, 2024).

IVV.3.5. Impactos secundarios y hallazgos experimentales

Con el paso del tiempo, y el mayor uso de este mAb en la clinica diaria, se han
Ilevado a cabo estudios que busquen dilucidar el espectro de accion completa de
esta nueva opcion farmacoldgica. En el 2019, un estudio con 10 caninos con duefio,
determind que el tratamiento con Lokivetmab no sélo tuvo una notable disminucion
en la severidad del prurito, sino que también disminuyd la pérdida de agua
transepidermal a las 12 semanas de tratamiento (Szczepanik, M. et al 2019). Otro
estudio busco medir el nivel de cortisol en pelo como un marcador bioldgico de
estrés y ansiedad en caninos con DA, determinando que el tratamiento con
Lokivetmab redujo significativamente los niveles de cortisol al dia 56 de
tratamiento (Stuart, V. et al 2023). A nivel experimental, se ha buscado comparar
el perfil completo de citoquinas pre y post tratamiento con Lokivetmab en caninos
de laboratorio, determinando que la neutralizacion de 1L-31 no es suficiente como
para prevenir la expresion de otros mediadores proinflamatorios en los casos de DA
aguda, lo cual deberia ser considerado a la hora de evaluar posibles futuros
tratamientos conjuntos (Tamamoto-Mochizuki, C. et al 2023).

IVV.3.6. Terapias combinadas y casos especiales
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Por el momento, se han explorado terapias combinadas con Lokivetmab que
incluyen la inmunoterapia alérgeno-especifica intralinfatica y tratamientos
dérmicos topicos con extractos de plantas con muy resultados en ambos casos (Van
Amersfort, K. et al 2023) (Bensignor, E. & Videmont, E., 2022).

Finalmente, un reporte de caso de un paciente diagnosticado con Linfoma cutaneo
epiteliotrofico que no respondia al tratamiento con corticoides reportd una mejora

en el prurito con el uso de Lokivetmab (Inani, K. et al, 2022).

IV.4. Inmunoterapias aprobadas para osteoartritis en caninos

IV.4.1. Descripcion del mecanismo de accion de Bedinvetmab

Bedinvetmab, es un mAb caninizado que actGa sobre el factor de crecimiento
nervioso, aliviando el dolor asociado con la osteoartritis. Su eficacia y seguridad se
han evaluado en varios estudios clinicos.

1VV.4.2. Estudios iniciales sobre eficacia y seguridad

En un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, multicéntrico, de
grupos paralelos, se incluyeron 272 perros con osteoartritis, divididos en dos
grupos: 135 perros recibieron Bedinvetmab en dosis de 0,5 — 1,0 mg/kg
administradas de forma subcutanea a intervalos mensuales y 137 perros recibieron
placebo (solucién salina). Los resultados mostraron una mejoria significativa en las
puntuaciones del Inventario Breve del Dolor Canino (IBDC) en los dias 28, 42, 56
y 84 en los perros inoculados con Bedinvetmab en comparacién con el grupo
placebo. De los casos evaluables para IBDC el dia 28 (placebo; Bedinvetmab), las
tasas de éxito fueron del 36,6% y 47,4%, respectivamente. Después de la segunda

dosis en ambos grupos, se estabilizo para Bedinvetmab el dia 42 y disminuyé para
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placebo a partir del dia 84. El dia 84 mostraron una mejoria continua con la
dosificacion mensual. La vida media de Bedinvetmab fue de 19,1 dias y los eventos
adversos fueron similares entre los grupos, sin considerarse relacionados con el
tratamiento. Finalmente, se observé un efecto significativo del grupo Bedinvetmab
versus el grupo placebo en todos los componentes de IBDC (Michels et al., 2023).
En otro estudio evalud la eficacia y seguridad de Bedinvetmab para aliviar el dolor
asociado con la osteoartritis en perros. El disefio del estudio fue doble ciego,
aleatorizado, multicéntrico y controlado con placebo.

Se trabajo con 287 perros con osteoartritis. De ellos, 146 recibieron placebo
(solucion salina) y 141 el mAb Bedinvetmab a una dosis de 0,5 mg/kg administrada
mensualmente. Después de tres meses de tratamiento a 89 perros (que respondian
positivamente al tratamiento) se les administro hasta seis dosis adicionales. El
criterio de valoracion utilizd IBDC vy el porcentaje de éxito del tratamiento fue
significativamente mayor en el grupo de Bedinvetmab que en el grupo placebo
desde el dia 7. El dia 28, el 43,5% de los perros lograron éxito en el tratamiento con
Bedinvetmab en comparacion con el grupo placebo (16,9%). El éxito del
tratamiento se mantuvo hasta los dias 56 (50,8%) y 84 (48,2%) en el grupo de
Bedinvetmab demostrando una eficacia sostenida en la fase de continuacion. El
tratamiento con Bedinvetmab demostré un efecto significativo sobre los tres
componentes del IBDC (interferencia del dolor, gravedad del dolor y calidad de
vida). Este estudio concluyo la eficacia y seguridad de Bedinvetmab administrado
mensualmente durante hasta 9 meses para aliviar el dolor asociado con la

osteoartritis canina (Corrala et al., 2021)
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IV.5. Inmunoterapias aprobadas para OA en felinos

Frunevetmab es un mAb felinizado que actia contra el factor de crecimiento
nervioso (NGF — nerve growth factor) reduciendo eficazmente el dolor asociado a
la osteoartritis (OA) en gatos (Gruen, M. E., Myers, J.A.E., et al 2021). EI NGF fue
originalmente descubierto como una molécula crucial para el desarrollo y
mantenimiento de las neuronas sensoriales y simpaticas durante las etapas
prenatales y postnatales tempranas; en adultos, el rol principal del NGF pasa a ser
la modulacion de la actividad neuronal nociceptiva (Enomoto, M., et al, 2019). Este
factor desempefia un rol importante en la sensibilizacién de los nociceptores en una
gran variedad de estadios de dolor agudos y crénicos, incluyendo la OA (Gruen, M.
E., Myers, J.A.E., et al 2021), y la Enfermedad Degenerativa de las Articulaciones
(DJD) (Gruen. M. E., et al, 2016). Estas enfermedades tienen una elevada
prevalencia en gatos y se estima que entre el 61 —93% tienen evidencia radiogréafica
de DJD/OA, con aproximadamente 40% de pacientes que experimentan dolor
asociado con signos clinicos evidentes (Gruen, M. E., Myers, J.A.E., et al 2021).
Sin embargo, las opciones terapéuticas para el tratamiento del dolor asociado a OA
y DJD son limitadas en felinos. En este contexto, se busco una opcion terapéutica
especifica y segura para ser usada en el tratamiento de estas enfermedades en
felinos, teniendo como evidencia el uso de mAb anti-NGF en humanos con OA y

caninos con DJD con buenos resultados (Gearing, D. P., et al, 2016).

1VV.5.1. Mecanismo de accion

El NGF interactua con el receptor de tropomiosina quinasa A (TrkA) y p75

ocasionando la nocicepcion y plasticidad del sistema nervioso en condiciones de
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dolor, se sugiere incluso que la union NGF-TrkA podria contribuir al desarrollo del
dolor crénico (Enomoto, M., et al, 2019), en consecuencia, el bloqueo de la unién
de NGF con su receptor ocasionaria el alivio del dolor inducido por la cascada del
NGF (Walters, R.R., et al 2021).

El estudio de caracterizacion in vitro e in vivo de Gearing et al (2016) demostro el
uso de un mAb anti-NGF felinizado que neutraliza NGF con alta afinidad y
potencia, pero que a su vez no se liga al complemento lo cual lo haria un buen
candidato para el tratamiento analgésico en gatos.

IVV.5.2. Estudios de eficacia y seguridad

Al ser Frunevetmab el primer mAb para uso en clinica de felinos, varios estudios
han ido desarrolldndose para determinar la farmacocinética, inmunogenicidad
eficacia y seguridad del tratamiento a largo plazo. Los estudios piloto de eficacia y
seguridad se realizaron en total de 126 gatos, usando un método randomizado,
placebo-control, doble enmascarado con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad de la administracién del farmaco, en dos dosis, con dos rutas de
administracion (intravenosa — IV y subcutanea — SC). Los resultados indicaron una
mejora significativa en los gatos tratados con frunevetmab, en comparacion con el
placebo, indiferente de la ruta de administracion; adicionalmente se reportd una
buena tolerancia al tratamiento, aun asi, se describieron efectos adversos como
dermatitis/alopecia, con una mayor incidencia en el grupo tratamiento (Gruen, M.
E., Myers, J. A. E., & Lascelles, B. D. X., 2021).

IVV.5.2. Farmacocinética e inmunogenicidad

En un trabajo realizado por Walters et al, se llevaron a cabo tres estudios para

proveer un panorama de la farmacocinética y la inmunogenicidad del Frunevetmab
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luego de la administracion IV y SC de este farmaco. El analisis farmacocinético de
las concentraciones-tiempo en plasma mostraron que la vida media luego de la
administracion IV fue de 10.1 +/- 1.9 dias versus la biodisponibilidad luego de la
administracion SC de 60.3 +/- 15.8%. Se predijo que las concentraciones minimas
se aproximarian al estado estacionario tras 2 dosis. En paralelo, la incidencia y
relevancia clinica del desarrollo de inmunogenicidad del Frunevetmab se determiné
usando un ensayo de anticuerpos anti-droga de tres niveles validado, con un total
de 259 animales que recibieron el tratamiento con este farmaco. Se reportaron 4
casos de inmunogenicidad al farmaco, pero en ninguno de estos casos se observo
efectos adversos asociados a la inmunogenicidad y la eficacia del farmaco se
mantuvo en 3 de los casos, concluyendo de forma conjunta que Frunevetmab
ocasiona inmunogenicidad en muy pocos casos, sin mayor efecto en la eficacia del
tratamiento (Walters, R.R., et al 2021).

IV.5.3. inclusion en guias clinicas

Estudios en campo recientes han demostrado el efecto positivo del tratamiento con
mAD en la calidad de vida de felinos y caninos (Reid., J., et al 2024), lo que ha
ocasionado que rapidamente el uso de estas opciones terapéuticas se vuelva cada
vez mas frecuente; es asi que a partir del 2023 el uso de Frunevetmab esté reportado
e incluido en varias guias internacionales y actualizaciones para el manejo integral
del dolor asociado a la OA y DJD en felinos (Langley-Hobbs, S. 2023) (Eigner DR,
Breitreiter K, Carmack T, et al. 2023) (Ihrke, A., 2023).

IV.5.4. Reportes de casos y uso fuera de etiqueta

Un estudio posterior comprobd que este mAb, llamado luego Frunevetmab, fue

eficaz para el tratamiento de la OA en gatos frente al grupo placebo-control, sin
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reportar mayores efectos adversos, pero indicando que se presentaron mayor
prevalencia de desordenes dérmicos (alopecia, dermatitis/eczema, prurito, lesiones,
infecciones bacterianas) en el grupo tratado con Frunevetmab frente al control
(Gruen, M. E., Myers, J.ALE., et al 2021). Un reporte de casos posterior detalld
cinco casos de lesiones cutaneas en gatos luego del tratamiento con Frunevetmab,
concluyendo que el origen de las lesiones en todos estos casos eran efecto del
prurito y posterior autolesion. Adicionalmente, el reporte histopatoldgico de uno de
los casos fue compatible con los hallazgos descritos en los casos de Dermatitis
Ulcerativa Idiopatica Felina (FIUD por sus siglas en inglés) y se plantea que
algunos gatos que reciben Frunevetmab pueden desarrollar sensibilidad nerviosa
alterada, lo cual llevaria a la autolesion (Storrer, A., et al 2023).

Finalmente, el uso fuera de etiqueta ha sido también reportado en felinos salvajes
(Panthera tigris, Lynx rufus y Panthera uncia) diagnosticados con DJD, realizando
previos analisis de secuenciacion de proteinas para predecir la seguridad,
contraindicaciones y posible respuesta al tratamiento con mejoras significativas en
4 animales tratados que resultaron en mejoras en la movilidad, claudicacién, nivel
de actividad, comportamiento y calidad de vida. Se concluy6 que frunevetmab era
un excelente adyuvante terapéutico como una alternativa para felinos no domésticos

que sufren DJD (Richard, R. et al 2024).
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IV. DISCUSION

V.1. Analisis del estado actual del desarrollo de mAb terapéuticos en el ambito

de la medicina veterinaria.

En la actualidad, el desarrollo de mAb terapéuticos en medicina veterinaria ha
tenido avances significativos desde el lanzamiento de la primera terapia para el
tratamiento de la dermatitis atdpica canina. A la fecha, tres moléculas han sido
aprobadas para su uso en la clinica de animales menores, tras pasar rigurosos
estudios para dilucidar la efectividad, seguridad y efectos adversos. Estos estudios
han permitido obtener la aprobacion de la Agencia Europea del Medicamento y el
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos. Asi mismo, se ha evaluado el
impacto de estas nuevas terapias en la calidad de vida de los pacientes caninos y
felinos, sus duefios o tutores, y la percepcidn de los profesionales de la salud sobre
la viabilidad de uso y posibles recomendaciones que permitan detectas nuevas

oportunidades y aplicaciones de las terapias mADb en la clinica diaria.

El desarrollo de estos mAb se ha disefiado especificamente para la especie en
mencion, es asi como se cuenta con dos mAb caninizados (Lokivetmab vy
Bedinvetmab) y uno felinizado (Frunevetmab). En el caso del Lokivetmab, lanzado
como Cytopoint®, se desarrollé a partir de la inmunizacion de ratones con la
proteina diana IL-31 canina. A partir de ahi, se seleccionaron los linfocitos B
esplénicos y linfaticos de estos animales con el objetivo de identificar si se ha
logrado una buena produccién de anticuerpos y alta afinidad de estos ante la
proteina diana. La ingenieria molecular se utiliza para identificar las secuencias de
ADN clave de la region determinante de la complementariedad (CDR) de raton,

que es la zona de union especifica del epitopo del anticuerpo. Estas secuencias de
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ADN CDR de raton se insertan en las secuencias marco de la regién variable del
anticuerpo canino para “caninizar” el anticuerpo. La ingenieria genética del
anticuerpo se lleva a cabo para optimizar las secuencias de ADN con el fin de
aumentar la afinidad de union a la diana, prolongar la vida media, disminuir la
inmunogenicidad y modificar la funcion efectora. Los mAb acabados pasan por un
filtro de pruebas para elegir el anticuerpo Optimo que contenga las propiedades
deseadas (Durham S.A., 2016). De esta manera, y mediante técnicas de
bioingenieria, se logra obtener un anticuerpo 90% caninizado que sélo cuente con

los puntos de anclaje de CDR murino (Fig 5).

(é) Anticuerpo murino @) Anticuerpo quimérico @) Anticuerpo 90% caninizado
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Figura 5: Desarrollo del disefio de mAb caninizados. Presentacion de lanzamiento de Cytopoint,

2016. Zoetis INC.

Bedinvetmab y Frunevetmab, han sido disefiados de manera ligeramente diferente,
pero manteniendo el concepto de desarrollar mAb especie-especificos caninos o
felinos. El reto en el desarrollo, en este caso, era el concepto de pretender disefiar
un anticuerpo completamente caninizado o felinizado, para lo cual se utilizaron
moléculas de NGF alteradas genéticamente para ser inyectadas en modelos caninos
y felinos, con la idea de que se produzca una cantidad importante de anticuerpos

anti-NGF canino o felino sin producir una respuesta de neutralizacion o rechazo
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que impida una produccion efectiva de mAb de interés. El paso siguiente consistio
en la obtencién de células B productoras de anticuerpos y seleccién de las células
B idoneas para la produccion de mAb mediante la tecnologia ISAAC™
(secuenciacion hetero ARN-ADN-hibrido tras ensayo de secuenciacion de
cromatina accesible por transposasa). (Xu, W., Yang, W., Zhang, Y. et al., 2022).
Esta nueva opcion de produccion de mAb especificos abre grandes posibilidades

futuras de disefio de nuevas terapias con mAb en diversas especies animales.

V.2. Opciones disponibles de mAb terapéuticos utilizados en la clinica de

animales de compafiia caninos y felinos.

El uso de Lokivetmab, la primera molécula lanzada al mercado, ha sido rapidamente
adoptado por medicos veterinarios en todo el mundo como parte del esquema
terapéutico estandar para el tratamiento de los casos de prurito en perros con
evidencia de ser efectivo y seguro; aun asi, se sigue investigando la implicancia de
los efectos que la molécula puede tener en el largo plazo y la posibilidad de
compatibilizar el uso de este farmaco con conjuncidn con otras terapias disponibles.
Lokivetmab actla bloqueando la IL-31, que se une a su receptor e inhibe la cascada
de sefiales que inducen el prurito, evitando la activacion. La IL-31 es una citoquina
producida principalmente por células T-helper 2 (Th2) luego de la presentacion de
alérgenos por las células de Langerhans. Esta citoquina se une a receptores A de
IL-31 (IL-31RA) y al receptor de oncostatina M para activar vias de sefializacion
dentro de las células como la via JAK/STAT, la fosfoinositol 3 quinasa
(PI3K)/AKT Yy diferentes vias de la proteina quinasa activada por mitdgenos, como
la quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK), la p38 y la c-Jun N-terminal

quinasa, lo que provoca cambios bioldgicos en las células; entre ellos, la secrecion
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de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias y la respuesta de prurito en la piel

(Fleck, T. et al, 2021) Fig.6.
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Figura 6. Mecanismo de accién de lokivetmab. https://www2.zoetis.es/stoppicor/terapias-picor-

perros/cytopoint/mecanismo-de-accion-de-cytopoint/

El otro campo terapéutico en el que se viene utilizando mAb en medicina veterinaria
es en la Osteoartritis (OA). Con los avances en biotecnologia, se han introducido
terapias inmunomoduladoras especificas llamadas agentes bioldgicos para el
tratamiento de enfermedades articulares, especificamente enfermedades articulares
inmunomediadas (Enomoto et al., 2018). En medicina veterinaria, se cuenta con
dos moléculas especificas, las ya mencionadas Bedinvetmab y Frunevetmab que
actuan sobre el factor de crecimiento nervioso (NGF) canino y felino

respectivamente.
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El NGF canino y felino es muy homogéneo al NGF en otras especies, como
humanos y ratones. Sin embargo, como los mAb de una especie a menudo pueden
inducir una respuesta inmunitaria cuando se usan sin modificacion en otra especie,
para fines terapéuticos, los anticuerpos deben ser especificos de la especie para

reducir el riesgo de inmunorreacciones al anticuerpo.

El NGF se descubri6 inicialmente como un factor critico para el desarrollo y
mantenimiento de las neuronas sensoriales y simpaticas en el sistema nervioso en
desarrollo. En los periodos prenatal y posnatal temprano, el NGF es necesario para
la supervivencia de las neuronas sensoriales y simpaticas. Sin embargo, en adultos,
el papel principal del NGF en la periferia cambia del apoyo trofico de las neuronas
sensoriales y simpaticas a la modulacion de la actividad neuronal nociceptiva

(Enomoto et al., 2018).

La investigacion preclinica y clinica de las Gltimas décadas han demostrado
claramente el importante papel del NGF en la sensibilizacion de los nociceptores
en una amplia variedad del estado del dolor agudo y crénico, incluido el dolor

posoperatorio y el dolor de la OA (Enomoto et al., 2018).

El papel del NGF puede considerarse similar a la prostaglandina E 2 (PGE 2), que
también produce sensibilizacion de los nociceptores, y ambos desempefian un papel
en la sensibilizacion de los nervios después de una lesion, el efecto protector
fundamental del dolor. El diagrama de la participacion del NGF en la nocicepcion
se visualiza en la Figura 7. EI NGF es sintetizado y liberado por los tejidos
periféricos en respuesta a estimulos. Funciona como una proteina de sefializacion

soluble que media su actividad a través de la unién a dos receptores de superficie
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celular, el receptor de tropomiosina quinasa A especifico de NGF de alta afinidad
(TrkA) y el receptor de neurotrofina p75 de baja afinidad (p75 N™®) (Enomoto et al.,

2018).

Cuando el NGF se une a TrkA expresado en las terminales periféricas de las fibras
nerviosas sensoriales, el complejo NGF/TrkA se transporta retrogradamente al
cuerpo celular de las neuronas sensoriales, ubicado en los ganglios de la raiz dorsal.
Esto modula y/o aumenta la expresion de una variedad de receptores de la superficie
celular y canales ionicos involucrados en la nocicepcion, incluyendo el receptor de
potencial transitorio vanilloide 1, canales ionicos sensibles al acido, receptores de
bradicinina, canales de sodio dependientes del voltaje, canales de calcio
dependientes del voltaje y mecanotransductores. Esto resulta en un aumento de la
excitabilidad de las fibras aferentes primarias (sensibilizacion periférica) a través
de alteraciones fenotipicas. La sefializaciéon NGF/TrkA también conduce a cambios
transcripcionales que resultan en el aumento de la expresidn de neurotransmisores
pronociceptivos como la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) y el factor neurotrofico derivado del cerebro. En la periferia, el
NGF también se une a TrkA ubicado en los mastocitos y otras células inmunes y
provoca la liberacion de mediadores inflamatorios como la histamina, la serotonina
y el propio NGF. Por lo tanto, el NGF puede desencadenar una sensibilizacion
periférica y sensibiliza a las neuronas nociceptivas adyacentes como resultado de la
liberacion de estos mediadores inflamatorios. En condiciones en las que el NGF
desempefia un papel fundamental en los procesos pronociceptivos, puede ser Gtil un

analgésico que bloquee la sefializacion NGF/TrkA (Enomoto et al., 2018).
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Figura N° 7 Diagrama esquematico de la participacion del factor de crecimiento nervioso (NGF) en

la nocicepcidn y la plasticidad del sistema nervioso tomado de (Enomoto et al., 2018)

Por lo tanto, dado el papel del NGF en la nocicepcién y su contribucion a la
progresion de la enfermedad OA, se han desarrollado varias formas de prevenir la
activacion de NGF/TrkA, incluida la captura de NGF libre, la prevencion de la
union de NGF a TrkA o la inhibicién de la funcién de TrkA. Los métodos para
capturar NGF libre e inhibir la funcién de TrkA se han desarrollado en ensayos

clinicos en humanos.

V.3. Investigaciones relacionadas con el uso de mAb terapéuticos en la clinica

de animales de compaiiia caninos y felinos.

Es probable que varias empresas hayan desarrollado o estén desarrollando
tecnologia para crear anticuerpos especificos de la especie para el mercado
veterinario (como lo demuestra la reciente aprobacion del mAb de IL-31 de Zoetis
pero en el area del dolor, la Unica informacidn disponible pablicamente al momento

de escribir esta revision era para la empresa Nexvet, que fue recientemente
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adquirida por Zoetis. Nexvet desarrolldé tecnologia para crear mAb anti-NGF
especificamente para uso canino y felino. En este enfoque, se utilizan bibliotecas
de ADN complementario para comparar las variaciones naturales en las secuencias
de la cadena pesada y ligera del mAb entre las especies donantes (humanas o
roedoras) y las especies diana. Esta comparacion permite determinar el numero
minimo de cambios en cada posiciéon en las secuencias de aminoacidos que se
requieren para convertir las secuencias de la cadena pesada y ligera de la region
variable del mAb donante en secuencias de mAb que contengan solo aminoacidos
identificados dentro de las especies diana. En los sitios donde los cambios de
aminoacidos son necesarios, se sustituye el aminodcido mas similar en la matriz de
la especie objetivo (Enomoto et al., 2018). Esto da como resultado secuencias de
mAD ciento por ciento especificas de la especie que conllevan un menor riesgo de
rechazo debido a la inmunorreaccion, al tiempo que conservan una alta afinidad y
una potente bioactividad. Nexvet convirtié con éxito el mAb anti-NGF de rata en
mADb anti-NGF caninizados y felinizados con el objetivo de controlar los estados de
dolor, incluida la artrosis.

V.4. Situacion actual de los mAb terapéuticos, asi como los retos, efectos

adversos y limitaciones actuales en la clinica.

Actualmente los mAb disponibles en mercado nacen en respuesta a la necesidad
de nuevos tratamientos, con menos efectos adversos resultados a largo plazo, pero
que estan limitados por intereses comerciales de la empresa privada, que evalta
prioritariamente la viabilidad y rentabilidad de la investigacion, produccion y
promocion de moléculas que puedan ser rapidamente adoptadas por los duefios de

mascotas para garantizar un negocio lucrativo. Con estas limitantes, el espectro de
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produccién de mAb en medicina veterinaria de animales menores se la enfocado a
enfermedades crénicas de alta prevalencia en la clinica diaria que permita una
buena aceptacion y adaptacion por parte del médico y duefio de mascota; y, en
contraparte, se la rezagado la investigacion y desarrollo de estos tratamientos para

patologias como las enfermedades oncoldgicas o infecciosas.

Cabe resaltar que los mAb disponibles han sido desarrollados con una apuesta
ambiciosa en cuanto al uso de tecnologias que permitan disefiar mAb eficaces y
seguros, con moléculas especie-especificas que garantizar una muy baja
probabilidad de reacciones desfavorables en los pacientes y una muy baja

probabilidad de generar inmunogenicidad.

35



V. CONCLUSIONES

El desarrollo de mAb terapéuticos en medicina veterinaria ha demostrado avances
significativos, con tres moléculas actualmente aprobadas para uso clinico en
animales menores, dos mAb caninizados (Lokivetmab y Bedinvetmab) y uno
felinizado (Frunevetmab), todas ellas disefiadas especificamente para cada especie.
Estas terapias han sido orientadas a mejorar la calidad de vida de pacientes caninos
y felinos, aliviando condiciones como la dermatitis atopica y la osteoartritis, por lo
que se han adoptado ampliamente en la practica veterinaria. Sin embargo, persisten
desafios relacionados con el uso a largo plazo, compatibilidad con otras terapias y
el disefio de moléculas maés eficaces. La investigacion futura deberia centrarse en la
optimizacion de los mAb existentes y en la evaluacion de nuevas aplicaciones

clinicas, consolidando asi su papel en la medicina veterinaria moderna.
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VI. RECOMENDACIONES

Es recomendable continuar con la investigacion y optimizacién de los mAb ya
aprobados, con el objetivo de mejorar su eficacia, seguridad y duracion del
tratamiento. Esto podria incluir la identificacion de nuevas formulaciones o
combinaciones terapéuticas que puedan aumentar los beneficios en los pacientes
caninos y felinos. Ademas, dado que uno de los desafios actuales es la
compatibilidad con otras terapias, se sugiere explorar la interaccion de los mAb con
otros tratamientos veterinarios, como terapias antiinflamatorias y analgésicas, para
su uso efectivo en enfermedades cronicas o complejas.

También es importante ampliar las aplicaciones clinicas de los mAb, explorando su
potencial en el tratamiento de otras patologias en animales de compafiia, como
enfermedades autoinmunes, alergias y ciertos tipos de cancer, lo que permitiria
ampliar su impacto en la medicina veterinaria. Ademas, seria beneficioso investigar
la posibilidad de desarrollar mAb especificos para otras especies animales, como
animales exéticos o de granja, lo que ampliaria las oportunidades terapéuticas en el
campo veterinario.

Asi mismo, recomendamos llevar a cabo estudios longitudinales que permitan
monitorear los efectos a largo plazo de los mAb, para identificar posibles efectos
secundarios y ajustar las pautas de tratamiento a las necesidades individuales de los
pacientes. Asimismo, es esencial incentivar y fortalecer la colaboracién entre la
investigacion académica y la practica clinica veterinaria, para garantizar que las
terapias estén alineadas con las necesidades reales de los pacientes animales. Esto
promoveria una mayor aceptacion y aplicacion de estos tratamientos en la practica

diaria. Finalmente, sugerimos proporcionar formacion continua a los profesionales
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veterinarios, para asegurar que estén actualizados sobre los avances en el uso de

mADb y puedan aplicarlos de manera adecuada en sus tratamientos.
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VIIl. ANEXO 1

mADb caninizado para tratamiento del dolor asociado a osteoartritis en perros

in dogs with degenerative joint disease-
associated
pain

placebo, estratificado,
de grupos paralelos,
aleatorizado, doble
ciego,

26 perros

Afo Titulo Autores Tipo de estudio y Resultados Conclusiones
poblacién

2021 | A prospective, randomized, blinded, Maria J Corrala, doble ciego, Mecanismo de Este estudio demostro la eficacia
placebo-controlled multisite clinical aleatorizado, accion y seguridad de bedinvetmab
study of bedinvetmab, a canine multicéntrico y Efectividad administrado mensualmente durante
monoclonal antibody targeting nerve controlado con Seguridad hasta 9 meses para aliviar el dolor
growth factor, in dogs with placebo. asociado con la osteoartritis canina.
osteoarthritis. 287 perros con OA

Bélgica

2023 | A prospective, randomized, double- Gina M Michels, Estudio aleatorizado, | Mecanismo de Estos resultados respaldan atin mas la
blind, placebo controlled multisite, doble ciego, placebo | accién seguridad y eficacia de bedinvetmab
parallel-group field study in dogs with controlado, Efectividad administrado por via subcutanea a
osteoarthritis conducted in the United multicéntrico, de Seguridad intervalos mensuales a perros para el
States of America evaluating grupos paralelos. control del dolor relacionado con la
bedinvetmab, a canine anti-nerve 272 perros con OA osteoartritis.
growth factor monoclonal antibody. EE UU

2015 | A canine-specific anti-nerve growth B Duncan X En un disefio de Mecanismo de Demuestran el efecto analgésico
factor antibody alleviates pain and Lascelles, estudio piloto clinico, | accién positivo del anti-NGF en perros que
improves mobility and function controlado con Efectividad sufren dolor crénico y parecio idéntica

a la esperada con un AINE.




Afio Titulo Autores Tipo de estudio y Resultados Conclusiones
poblacion

2014 | Canine Brief Pain Inventory scores for | Ralph P. Webster, Tratamientos con Mecanismo de Este tratamiento puede ser eficaz para
dogs with osteoarthritis before and placebo accion aliviar los signos de dolor en perros
after administration of a monoclonal Efectividad con osteoartritis durante hasta 4
antibody against nerve growth factor 11 perros adultos semanas.

2013 | A fully caninised anti-NGF David P Gearing, 32 perros (17 machos | Efectividad La combinacion de estabilidad, alta
monoclonal antibody for pain relief in y 15 hembras) afinidad y potencia, ausencia de
dogs Seguridad actividad efectora y larga vida media,

combinada con seguridad y actividad
en el modelo de dolor inflamatorio in
Vivo, sugiere que se justifica un mayor
desarrollo del mAb anti-NGF
caninizado




mADb felinizado para tratamiento del dolor asociado a osteoartritis en gatos

Afo Titulo Autores Resultados Conclusiones
2021 Frunevetmab, a felinized anti-nerve Gruen, M. E., 275 gatos propiedad Mecanismo de Frunevetmab es un mAb felinizado que
growth factor monoclonal antibody, for de clientes con accion actla contra el factor de NGF
the treatment of pain from artrosis de origen Efectividad reduciendo eficazmente el dolor
osteoarthritis in cats. natural Seguridad asociado a la osteoartritis en gatos.
dolor y deterioro de
la movilidad y
discapacidad
asociados
2016 In Vitro and In Vivo Characterization Gearing, D. P, 38 gatos en una Efectividad El uso de un mAb anti-NGF felinizado
of a Fully Felinized Therapeutic Anti- colonia de Seguridad que neutraliza NGF con alta afinidad y
Nerye Growth Factor Monoclona! _ investigacion en los potencia, pero que a su vez no se liga al
Antibody for the Treatment of Pain in Laboratorios Charles complemento lo cual lo harla un buen
Cats. . candidato para el tratamiento
River, Irlanda analgésico en gatos.
2021 Pharmacokinetics and Immunogenicity | Walters, R. R., estudios de campo Mecanismo de El bloqueo de la unién de NGF con su
of Frunevetmab in Osteoarthritic Cats piloto y pivotales accion receptor ocasionaria el alivio del dolor
Following Intravenous and multicéntricos, Efectos adversos inducido por la cascada del NGF. La
Subcutaneous Administration. controlados con vida media luego de la administracién
placebo, 1V fue de 10.1+/- 1.9 dias versus la
aleatorizados y doble biodisponibilidad luego de la
ciego 259 gatos administracién SC de 60.3 +/-15.8%.
Canada Se reportaron 4 casos de
inmunogenicidad al farmaco
2021 Efficacy and Safety of an Anti-nerve Gruen, M. E., Se realiz6 un estudio | Efectividad Los resultados indicaron una mejora
Growth Factor Antibody aleatorizado, Seguridad significativa en los gatos tratados con

(Frunevetmab) for the Treatment of
Degenerative Joint Disease-Associated

controlado con

Efectos adversos

frunevetmab, en comparacién con el
placebo, indiferente de la ruta de
administracién; adicionalmente se




Chronic Pain in Cats: A Multisite Pilot placebo y doble reportd una buena tolerancia al
Field Study. ciego. tratamiento, aun asi, se describieron
efectos adversos como
126 gatos dermatitis/alopecia, con una mayor
incidencia en el grupo tratamiento
EEUU
2023 Cutaneous lesions and clinical Storrer, A., Estudio de casos Efectos adversos Se reporta prurito en los animales
outcomes in five cats after frunevetmab Tolerancia tratados y posterior autolesion.
injections. 5 gatos
EEUU
2024 Measuring the effect of the anti-nerve Reid, J., Se evaluaron a 75 Efectividad Estudios en campo recientes han
growth factor antibodies bedinvetmab duefios de perros y 56 | Seguridad demostrado el efecto positivo del

and frunevetmab on quality of life in
dogs and cats with osteoarthritis using
a validated health-related quality of life
outcome measure: an observational
real-world study

de gatos

tratamiento con anticuerpos
monoclonales en la calidad de vida de
felinos y caninos




mADb caninizado para tratar dermatitis atopica en caninos

Afio Titulo Autores Tipo de estudio y | Resultados Conclusiones
poblacion
2016 A blinded, randomized, placebo- Michels, G. M., Ensayo clinico, 211 El tratamiento con | Lokivetmab es un mAb caninizado anti
controlled, dose determination trial of perros lokivetmab IL-31 canina que reduce el prurito y las
lokivetmab (ZTS-00103289), a produjo una lesiones dérmicas asociadas a la
caninized, anti-canine 1L-31 mayor reduccion respuesta inflamatoria en caninos con
monoclonal antibody in client owned de prurito en dermatitis atépica.
dogs with atopic dermatitis comparacion con | Una dosis Unica de Lokivetmab redujo
placebo el prurito, en comparacién al placebo,
en perros con duefio hasta por 1 mes.
2016 A blinded, randomized, placebo- Michels, G. M.,. Ensayo clinico, 245 No hubo Lokivetmab se adhiere a la IL-31
controlled trial of the safety of perros reacciones de circulante, de manera especifica,
lokivetmab (ZTS-00103289), a hipersensibilidad | neutralizdndola, e inhibiendo su unién
caninized anti-canine 1L-31 inmediatas. al receptor. Como consecuencia,
monoclonal antibody in client-owned reduce el prurito.
dogs with atopic dermatitis Lokivetmab podia administrarse de
manera segura con dosis mensuales, sin
diferencias significativas en los efectos
adversos frente al grupo control
2019 Proactive maintenance therapy of Tamamoto- Ensayo clinico, 21 lokivetmab evitd La molécula por si sola no evitaba la

canine atopic dermatitis with the anti-
IL-31 lokivetmab. Can a monoclonal
antibody blocking a single cytokine
prevent allergy flares?

perros

casi todas las
manifestaciones
de prurito
inducidas por
alérgenos que se
esperaban, pero
no el desarrollo de
lesiones cutaneas.

aparicion de lesiones dérmicas en
caninos con DA




2023 Laboratory safety evaluation of Krautmann, M., Ensayo clinico, 36 En ninguno de los | Se concluy6 que el farmaco fue bien
lokivetmab, a canine anti-interleukin- perros (estudio 1) y dos estudios se tolerado, no presenté efectos
31 monoclonal antibody, in dogs. 32 perros (estudio 2) | observaron secundarios relacionados al tratamiento

respuestas y no tuvo impacto en la morfologia del
relacionadas con sistema inmune ni la respuesta

la funcional del mismo en los animales
inmunogenicidad | tratados

ola

hipersensibilidad.

2021 Onset and duration of action of Fleck, T. J., Ensayo clinico, 24 reduccion El efecto de supresion del prurito podia
lokivetmab in a canine model of IL-31 perros significativa del mantenerse efectivamente por hasta 42
induced pruritus. prurito dias

2020 Evaluation of the clinical efficiency of | Szczepanik, M. Ensayo clinico, 89 lokivetmab, Lokivetmab lograba reducir
lokivetmab in client privately owned perros dismunuye significativamente el prurito, y que el
atopic dogs - multicenter study. significativamente | efecto mayor era notable luego de la

el prurito segunda dosis mensual del farmaco

2023 Cytokine transcriptome profiling in Tamamoto- Ensayo clinico, 6 los resultados del | La inhibicién de IL-31 no es suficiente
acute experimental canine atopic perros analisis RNA-Seq | como para prevenir la expresion de
dermatitis skin lesions after 1L-31 no revelaron otros mediadores proinflamatorios en
inhibition with lokivetmab diferencias los casos de DA aguda, lo cual deberia

significativas en ser considerado a la hora de evaluar
el ARNm de las posibles futuros tratamientos conjuntos
principales
citocinas entre
estos dos grupos.
2017 A blinded, randomized clinical trial Moyaert, H., Van | Ensayo clinico, 274 Lokivetmab no Lokivetmab mostrd ser eficaz para el

evaluating the efficacy and safety of
lokivetmab compared to ciclosporin in
client-owned dogs with atopic
dermatitis.

perros

fue inferior a
ciclosporina en
cuanto a la
reduccion del
prurito

manejo del prurito con un efecto no
inferior a la ciclosporina para el
manejo de los signos clinicos en
pacientes con DA




2019 The influence of treatment with Szczepanik, M., Ensayo clinico, 10 Se produjo una Lokivetmab tuvo una notable
lokivetmab on transepidermal water perros disminucion disminucion en la severidad del prurito,
loss (TEWL) in dogs with significativa de la
spontaneously occurring atopic puntuacion
dermatitis. CADESI-04,

2023 Hair cortisol concentration, disease Stuart Marques,. Ensayo clinico, 10 Se midié una El tratamiento con Lokivetmab redujo
severity and quality of life in dogs with perros reduccion significativamente los niveles de
atopic dermatitis during lokivetmab significativa de cortisol al dia 56 de tratamiento
therapy los niveles de

cortisol capilar en
D56 en
comparacion con
D28

2023 Efficacy of short-term combination of | Van Amersfort, Ensayo clinico, 36 La Calidad de La conjuncién del tratamiento muestra
intralymphatic allergen immunotherapy perros Vida fue mejor en | un beneficio adicional para los
and lokivetmab treatment in canine el grupo pacientes
atopic dermatitis: A double-blinded, Lokivetmab
controlled, randomised study

2022 Weekly topical therapy based on plant | Bensignor, E., Ensayo clinico, 30 Se observé una La conjuncién del tratamiento muestra
extracts combined with lokivetmab in perros mejora en todos un beneficio adicional para los
canine atopic dermatitis. los perros, con pacientes

puntuaciones
significativamente
mejores en los
perros del Grupo
B (terapia
combinada

2023 Correlation between clinical efficacy Calesso, J. R., Ensayo clinico, 10 Se produjo una La reduccion de I1L-31 en suero tiene
on pruritus and serum interleukin-31 perros reduccion un efecto directo en la disminucion del

levels in dogs with atopic dermatitis
treated with lokivetmab

significativa de
las puntuaciones
de lapVASyla
IL-31 sérica

prurito en caninos con DA




2024 Long-term use of lokivetmab in dogs Kasper, B.,. Ensayo clinico, 150 Lokivetmab Lokivetmab es eficaz y seguro para ser
with atopic dermatitis. perros redujo la usado a largo plazo como terapia
puntuacion PVAS | antipruriginosa
2018 A retrospective analysis of the use of Souza, C. P., Estudio clinico Se consigui6é una | El tratamiento con este farmaco, a la
lokivetmab in the management of retrospectivo, 132 mejoria del dosis indicada en la etiqueta del
allergic pruritus in a referral population perros prurito en 116 de | fabricante, result6 ser efectivo y seguro
of 135 dogs in the western USA 132 perros para el control del prurito en caninos
con DA
2021 A masked, randomised clinical trial Van Brussel, L., Ensayo clinico, 123 Hay una Lokivetmab demostré ser eficaz y
evaluating the efficacy and safety of perros reduccion seguro con respecto al grupo control
lokivetmab compared to saline control significativa
in client-owned dogs with allergic frente al placebo
dermatitis
2022 Lokivetmab improved pruritus ina dog | Inai, K.,. Reporte de caso Otras aplicaciones | Un reporte de caso de un paciente
with cutaneous epitheliotropic diagnosticado con Linfoma cutaneo
lymphoma. epiteliotréfico que no respondia al
tratamiento con corticoides report6 una
mejora en el prurito con el uso de
Lokivetmab
2016 Identification and in vitro Dunham SA. Estudio de Mecanismo de

characterization of ZTS-00103289, a
caninized anti-canine 1L-31
monoclonal antibody

investigacion

accion
Desarrollo de
mADb




