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RESUMEN

La osteoartritis es una enfermedad degenerativa articular que afecta a gran parte de los pacientes de la 
clínica de pequeños animales, independientemente de su edad. No obstante, la importancia de esta patología 
radica en el dolor que ocasiona en los pacientes, pudiendo mermar su calidad de vida. El Factor de Crecimiento 
Nervioso (FCN) se une al receptor de alta afinidad TrkA para formar el complejo FCN/TrkA responsable de 
que se sobreexpresen los neurotransmisores pronociceptivos. Por tanto, es fundamental la regulación de la 
señalización del FCN/TrkA en el manejo del dolor de los pacientes. Frunevetmab (Solensia®) y bedinvetmab 
(Librela®) son dos principios activos utilizados en la actualidad para reducir el dolor crónico ocasionado por 
la osteoartritis, ya que son inhibidores de este FCN. No obstante, fármacos como los AINE a dosis bajas, ga-
bapentina u opioides han demostrado controlar el dolor crónico del animal a largo plazo. Sin embargo, a pesar 
de tener un balance beneficio-riesgo positivo en el animal, pueden ocasionar diversos efectos adversos que los 
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anticuerpos monoclonales no tienen. En esta investigación, se han analizado cinco estudios, tres donde se ob-
serva la eficacia y seguridad en la especie felina y dos estudios destinados para la especie canina, en los cuales 
se observa que los animales a los que se administran anticuerpos monoclonales presentan mejoría de los signos 
clínicos durante un mes tras su administración, en comparación con los grupos placebo. 

Palabras clave: Factor de Crecimiento Nervioso (FCN), analgesia, receptores pronociceptivos, anticuer-
pos monoclonales, tratamiento.

SUMMARY

Osteoarthritis is a degenerative joint disease that affects a large part of small animal clinic patients, regard-
less of their age. However, the importance of this pathology lies in the pain it causes in patients, which can 
reduce their quality of life. Nerve Growth Factor (NGF) binds to the high affinity receptor TrkA to form the 
NGF/TrkA complex responsible for overexpressing pronociceptive neurotransmitters. Therefore, the regulation 
of NGF/TrkA signaling is essential in the management of patients’ pain. Frunevetmab (Solensia®) and bedin-
vetmab (Librela®) are two drugs currently used to reduce chronic pain caused by osteoarthritis, since they are 
inhibitors of this NGF. However, drugs such as low-dose NSAIDs, gabapentin or opioids have been shown to 
control the animal’s chronic pain in the long term. However, despite having a positive benefit-risk balance in 
the animal, they can cause various adverse effects that monoclonal antibodies do not have. In this research, five 
studies have been analyzed, three where efficacy and safety are observed in the feline species and two studies 
intended for the canine species, in which it is observed that the animals to which monoclonal antibodies are 
administered show improvement in the clinical signs for one month after administration, compared to placebo 
groups. 

Keywords: Nerve Growth Factor, analgesia, pronociceptive receptors, monoclonal antibodies, treatment.

INTRODUCCIÓN

1. ¿Qué es la osteoartritis?

La osteoartritis es una enfermedad dege-
nerativa articular, que produce esclerosis del 
hueso subcondral, alteraciones en el cartílago 
articular que disminuyen el espacio articular, 
afecciones de estructuras adyacentes a la arti-
culación y dolor. Es un proceso degenerativo 
que tiene una incidencia del 92% en gatos de 
entre 0 y 20 años (Lascelles et al., 2010), y en 
perros adultos o jóvenes debido a patologías ar-
ticulares congénitas o propias de las razas. Las 
moléculas originadas de la descomposición del 
colágeno articular inician la inflamación junto 
con los macrófagos sinoviales que ocasionan 
la liberación de más citoquinas proinflamato-

rias como la IL-1 o la IL-6, que pueden unirse 
a los receptores de los condrocitos, entrando 
en un proceso que aumenta la degradación del 
cartílago. El hueso subcondral se esclerosa y 
la membrana sinovial se vasculariza, fibrosa e 
inflama gracias a la presencia de macrófagos 
que liberan factores proangiogénicos, indu-
ciendo la formación de neovascularización y 
menor producción de líquido sinovial y ácido 
hialurónico que nutren los condrocitos (Julio 
& Contento, 2022). Son diversos los fármacos 
que han sido utilizados para el manejo del dolor 
de la osteoartritis, tales como AINE, gabapenti-
na, opioides, cannabinoides y nutracéuticos, así 
como condroprotectores como coadyuvantes. 
No obstante, recientemente contamos con trata-
mientos con anticuerpos monoclonales para el 
manejo de este dolor.
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2. Factor de Crecimiento Nervioso (FCN)

El FCN es un factor que interviene en el 
desarrollo de las neuronas. Sin embargo, en 
animales adultos, el FCN pierde esa función 
y se encarga de la modulación de la actividad 
sensorial nociceptiva, ejerciendo un papel simi-
lar al de la prostaglandina E2. Por tanto, en la 
osteoartritis la primera línea de tratamiento es el 
control del dolor, puesto que, además del dolor 
producido por la enfermedad degenerativa ar-
ticular, se produce una hiperalgesia (Enomoto 
et al., 2019).

El FCN utiliza dos receptores de la super-
ficie celular distintos: el receptor de la tropo-
miosina quinasa A de alta afinidad (TrkA) y el 
receptor de la neurotrofina p75 de baja afinidad 
(p75NTR). Mediante ellos, es liberado por los 
tejidos periféricos cuando se detecta nocicep-
ción. El FCN se une al receptor de alta afinidad 
TrkA y este complejo FCN/TrkA se internaliza 
para ser transportado mediante las fibras sensi-
tivas primarias a los ganglios de la raíz dorsal. 
El ganglio de la raíz dorsal se caracteriza por 
expresar y modular la expresión de la nocicep-
ción, ya que exacerba la sensibilización peri-
férica gracias a mediadores como los canales 
de sodio dependientes de voltaje, receptores de 
bradicinina o mecanotransductores. Además, el 
complejo FCN/TrkA es el encargado de que se 
sobreexpresen neurotransmisores pronocicepti-
vos, que aumentan la sensación dolorosa del 
animal y empeoran su calidad de vida, incluso 
en los estadíos iniciales de osteoartritis, cuando 
los signos radiográficos de la osteoartritis son 
aún incipientes. Algunos de estos neurotrans-
misores pronociceptivos son la sustancia P, el 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina 
o el factor neurotrópico derivado del cerebro 
(Enomoto et al., 2019).

Además, la expresión del complejo FCN/
TrkA a nivel de SNC, contribuye a la expre-
sión del dolor crónico característico de la os-
teoartritis, por lo que los nuevos tratamientos 
de anticuerpos monoclonales inhibirán el FCN, 

generalmente para modular el dolor crónico 
expresado a nivel central. Por tanto, también 
ha quedado demostrado en un estudio realizado 
con ratas, que la administración de una mo-
lécula anti-FCN/TrkA redujo el dolor debido 
a osteoartritis del mismo modo que lo hacían 
los AINE a la máxima dosis tolerable. Adams 
et al. (2016) también compararon la eficacia 
de analgésicos de uso convencional en clínica, 
como los AINE y opioides como la morfina o 
el tramadol en comparación con el grado de 
analgesia alcanzado con nuevos fármacos que 
actúan inhibiendo el FCN, demostrando que 
tras su administración por vía intraperitoneal 
en ratas, su efecto era igual o incluso mejor 
que cuando se administraban AINE u opioides, 
lo que caracteriza a las terapias con anticuerpos 
monoclonales como potentes analgésicos (Eno-
moto et al., 2019). 

Además, estos estudios en roedores, con-
cluyeron con las pruebas de comportamiento 
en los ratones inyectados, donde se manifes-
tó una reducción del dolor de osteoartritis en 
estos animales sometidos al estudio, a dife-
rencia de los ratones inyectados con solución 
salina fisiológica como grupo placebo, por lo 
que demuestran un efecto analgésico efectivo 
y potente de los tratamientos con anticuerpos 
monoclonales (Enomoto et al., 2019). En estu-
dios realizados tanto en humanos como en ra-
tones, demostraron que las articulaciones con 
osteoartritis presentaban más inmunorreacti-
vidad del FCN que las articulaciones sanas, 
además de que en los pacientes con alteración 
de dichas articulaciones, aumentaban las neu-
ronas sensoriales y la señalización del FCN/
TrkA en comparación con los pacientes cu-
yas articulaciones no presentaban osteoartritis, 
concluyendo que es fundamental la regulación 
de esta señalización para el manejo del dolor 
y de las lesiones en dicha patología. Además, 
al inyectar en estos ratones un bloqueante 
del FCN, se reducía la aparición de las fibras 
nerviosas sensoriales, disminuyendo el dolor 
(Enomoto et al., 2019).
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3. Tratamiento de la osteoartritis

3.1. Alternativas terapéuticas 

A lo largo de la bibliografía de la clínica 
de pequeños animales, son diversos los fárma-
cos que han sido utilizados para el manejo del 
dolor de la osteoartritis. Algunos ejemplos de 
tratamientos comúnmente administrados para 
tratar el dolor crónico son: AINE, gabapenti-
na, distintos tipos de opioides, nutracéuticos y 
condroprotectores como coadyuvantes o canna-
binoides, entre otros.

Los AINE son los fármacos administrados 
por excelencia para el tratamiento del dolor, in-
dependientemente de su origen. El meloxicam 
(inhibidor selectivo de la COX-2) es el único 
AINE indicado para administrar de forma cró-
nica en la especie felina como tratamiento del 
dolor crónico de la enfermedad degenerativa ar-
ticular. Sin embargo, a largo plazo en la especie 
felina existe el riesgo de la intoxicación a largo 
plazo, ya que en general, estos presentan una 
vida media superior a la de la especie canina y 
otras especies (González-Corrales et al,. 2020). 
Si no pudiera administrarse debido a las posi-
bles patologías que presente el gato, podrá ser 
usado para tratar dolor crónico de osteoartritis 
la buprenorfina, aportando buena analgesia al 
paciente (Marino el al., 2012). Otra alternativa 
al tratamiento del manejo del dolor crónico en 
osteoartritis en pequeños animales es la gaba-
pentina, uno de los analgésicos no antiinflama-
torios más utilizados (Salamanca & Vicente, 
2021), ya que se trata de un análogo del GABA 
que modifica de forma voltaje dependiente los 
canales de calcio. Puede administrarse junto a 
otros analgésicos pero hay riesgo de hepato-
toxicidad si se administra con otros fármacos 
que se metabolizan por esta misma vía hepática 
en la especie canina (Julio & Contento, 2022). 
Actualmente, el cannabidiol es una alternativa 
novedosa que se usa cada vez con más frecuen-
cia para el manejo de la osteoartritis y es que se 
trata de una sustancia derivada del cannabis que 

se une al receptor CB2 en el sistema endocan-
nabinoide encargado en los vertebrados de re-
gular procesos como el dolor, ya que reduce la 
percepción del dolor (Julio & Contento, 2022). 
Como coadyuvantes, los nutracéuticos como el 
condroitín favorecen la síntesis de glucosami-
noglucanos responsables para la neoformación 
de cartílago articular pero no aportan analgesia 
por sí mismos (Julio & Contento, 2022).

3.2. Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales son inmuno-
globulinas modificadas, es decir, unas proteínas 
que se unen a diversas sustancias orgánicas, 
dianas específicas, para ejercer una acción con-
creta. Cualquier anticuerpo está formado por 
una estructura común de 4 cadenas: 2 cadenas 
pesadas y 2 cadenas ligeras, que están unidas 
por puentes disulfuro, adoptando una forma de 
Y. Su función la ejercen porque los anticuer-
pos se unen a los extremos de los antígenos y, 
allí actúan. Sin embargo, la especificidad a la 
hora de actuar, tiene lugar porque se diferen-
cian en la porción variable de la cadena ligera, 
pudiendo ser kappa (κ) o lambda (λ). La región 
variable de la cadena pesada también determi-
na la especificidad de anticuerpos, así como 
la región constante que es determinada por el 
isotipo (IgG, IgM, IgA, IgD e IgE) (Martínez, 
2022). Está demostrado que los anticuerpos 
monoclonales son muy efectivos para tratar di-
versas enfermedades, en la especie humana y en 
animales, y son producidos a partir de linfocitos 
B mediante técnicas como la ingeniería recom-
binante, para posteriormente fusionarse con un 
tipo de células neoplásicas de las células B y 
que se puedan reproducir in vitro de forma con-
tinua (Enomoto et al., 2019). 

Los anticuerpos monoclonales son anti-
cuerpos monovalentes que son diseñados para 
unirse a diversas moléculas diana que forma 
específica, como citoquinas y otras células, 
consiguiendo mediante su unión el bloqueo de 
las mismas (Enomoto et al., 2019). Los anti-
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cuerpos monoclonales se desarrollaron en 1975 
mediante la hibridación de linfocitos B con cé-
lulas plasmáticas tumorales de mieloma múlti-
ple, ambas procedentes de ratón, que permite 
obtenerlos de forma ilimitada, pero hasta 1982 
no se comenzaron a aplicar de forma terapéu-
tica en medicina humana en el tratamiento del 
linfoma (García-Merino, 2011). Sin embargo, 
la producción de anticuerpos antimurinos en el 
paciente producía fenómenos de tolerancia y 
rechazo. Para evitarlos, una vez aislados estos 
anticuerpos, se “humanizaban”, con el fin de 
adaptarlos a la especie humana, ya que se con-
sigue que sean menos inmunógenos (García-
Merino, 2011; Martínez-Ortega, 2022).

Es importante destacar que el objetivo de 
cualquier anticuerpo monoclonal es evitar que 
se suprima la respuesta inmune o fisiológica 
del organismo en determinado lugar de acción 
o célula diana, bien sea actuando bloqueando 
los ligandos para que no se activen los recep-
tores, bloqueando los receptores para que no se 
activen los ligandos, regulando a la baja el re-
ceptor para que produzcan a un nivel reducido, 
agotando células portadoras de antígenos para 
que se destruyan las células o induciendo la 
señalización en la superficie celular (Martínez-
Ortega, 2022). Los anticuerpos monoclonales 
quiméricos son aquellos que se forman por la 
fusión de la región variable de un anticuerpo 
monoclonal de murino y la región constante de 
la inmunoglobulina de un anticuerpo humano, 
aunque posteriormente se ha conseguido produ-
cir anticuerpos monoclonales humanos que no 
presentan secuencias murinas, gracias a ratones 
transgénicos y a la tecnología de fagos (Enomo-
to et al. 2019).

En medicina veterinaria, el anticuerpo mo-
noclonal que más años lleva en el mercado es 
lokivetmab o Cytopoint®, destinado al manejo 
del prurito estacional crónico en la especie cani-
na, como tratamiento para la dermatitis alérgica 
y atópica que proporciona un alivio duradero de 
dicha patología inhibiendo la IL-31. Sin embar-
go, los recientes tratamientos comercializados 

de anticuerpos monoclonales para el manejo 
del dolor el osteoartritis felina y canina, frune-
vetmab (Solensia®) y bedinvetmab (Librela®), 
respectivamente, actúan neutralizando e inhi-
biendo el FCN, porque se unen a la tropomiosi-
na quinasa A (TrkA).

3.2.1. Farmacocinética

a) Absorción

La administración de Solensia® y Librela® 
se realiza de forma subcutánea, siendo las úni-
cas reacciones adversas descritas en el gato pru-
rito, alopecia y dermatitis (Solensia®, Zoetis); 
y en el perro, inflamación y calor en el lugar de 
la inyección (Librela®, Zoetis). No está descri-
ta otra vía de administración de estos anticuer-
pos monoclonales, ya que si se administran vía 
oral, por ejemplo, al estar formulados a base 
de proteínas, serían destruídos a nivel gástrico.

b) Distribución

Se llevó a cabo un estudio laboratorial du-
rante 6 meses en el que se administraba So-
lensia® a una dosis de entre 2,8-14 mg/kg a 
gatos adultos sanos cada 28 días. En el mismo, 
se obtuvieron un AUC y una Cmax que fueron 
aumentando progresivamente, pero menos que 
en proporción a su dosis. Sin embargo, estos 
resultados fueron comparados con otro estudio 
laboratorial farmacocinético en el que, esta vez, 
se administraba Solensia® a una dosis de 3,0 
mg/kg a gatos que sí que habían sido diagnos-
ticados de osteoartritis, en el que se obtuvieron 
unos resultados en el que los niveles máximos 
del principio activo (frunevetmab) se observa-
ron entre el día 3 y el día 7 desde la adminis-
tración, siendo el tmax a los 6,2 días desde la 
administración. La biodisponibilidad resultante 
fue del 60% y la semivida del principio activo 
fue de unos 10 días (Solensia®, Zoetis). Según 
la dosis administrada como se indica en la ficha 
técnica, de 1-2,8 mg/kg, es decir, 1 vial (1 ml) 
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de 7 mg/ml por gato de 2,5 a 7 kg y 2 viales (2 
ml) por gato de 7 a 14 kg, el estado estacionario 
se alcanzó en gatos diagnosticados de osteoar-
tritis cuando se administró una segunda dosis 
(Solensia®, Zoetis).

Por otro lado, respecto a Librela®, se realizó 
un estudio laboratorial durante 6 meses en perros 
de raza Beagle adultos sanos a los que se admi-
nistró bedinvetmab a una dosis entre 1-10 mg/kg 
cada 28 días, y los resultados obtenidos demos-
traron que el AUC y la Cmax fueron aumentando 
en proporción a la dosis. Como ocurría en la 
especie felina, el estado estacionario se obtuvo 
una vez que se administró la segunda dosis. En 
otro estudio laboratorial en el que se adminis-
traba una dosis establecida de 0,5-1,0 mg/kg, es 
decir, las dosis clínicas que se administran en los 
pacientes, la Cmax se obtuvo entre los 2 y los 7 
días desde la administración, en concreto la tmax 
se obtuvo a los 5,6 días desde la administración. 
Además, la biodisponibilidad fue del 84% y la 
vida media de eliminación se obtuvo a los 12 
días, y ascendía a 16 días en pacientes diagnos-
ticados de osteoartritis (Librela®, Zoetis).

c) Metabolismo

Tanto en el caso de bedinvetmab como de 
frunevetmab, estos se degradan como proteínas 
endógenas, degradándose primero en péptidos 
de menor tamaño y posteriormente en aminoá-
cidos gracias a las vías catabólicas del paciente. 
Es importante destacar que tampoco se metabo-
lizan por las enzimas del citocromo P450, por 
lo que se podrá administrar con otros fármacos 
que sí actúan sobre esta vía induciéndola, inhi-
biéndola o siendo sustrato de la misma sin que 
existan interacción alguna (Librela® y Solen-
sia®, Zoetis).

3.2.2. Mecanismo de acción de los anticuerpos 
monoclonales en la modulación del dolor

Es fundamental comprender cómo actúan 
bedinvetmab (Librela®) y frunevetmab (Solen-

sia®) en la modulación del dolor. Estos están 
dirigidos en ejercer su mecanismo de acción 
sobre el FCN. Ambos tratan de inhibir las cé-
lulas que median en la señalización del FCN, 
lo cual resulta primordial en el alivio y manejo 
del dolor resultante de la osteoartritis (Enomoto 
et al., 2019).

El FCN es un factor para el crecimiento y 
desarrollo neuronal, sobre todo en los periodos 
prenatal y posnatal temprano, pero más tarde se 
descubrió que en los adultos tenía una función 
completamente diferente: modular la nocicep-
ción, tanto en el dolor agudo como en dolor 
crónico. Es evidente que el FCN produce exa-
cerbación de sensibilización de los nociceptores 
en la patología articular, por lo que, los estudios 
existentes en relación a estas nuevas terapias, 
han demostrado que el FCN está íntimamente 
relacionado con la osteoartritis y que su uso, 
permite una analgesia igual o mayor que los 
analgésicos convencionales. Aunque está de-
mostrado que el FCN también ocasiona angio-
génesis en las articulaciones con osteoartritis 
y podría inducir la formación de sinovitis, los 
efectos observados a nivel experimental, son 
mixtos, es decir, algunos demostraron disminuir 
la sinovitis, mientras que en otros concluyeron 
que solamente eran efectivos para bloquear el 
dolor y no para reducir la inflamación de la 
articulación (Enomoto et al., 2019).

El dolor ocasionado por la osteoartritiis está 
mediado por diversos factores como el FCN o 
las prostaglandinas. El primero es una proteí-
na de señalización que se manifiesta cuando se 
produce un daño tisular. Así pues, el FCN se en-
cuentra abundantemente en el líquido sinovial 
de una articulación con osteoartritis, con res-
pecto a las articulaciones sanas o articulaciones 
con osteoartritis aguda. Es entonces cuando el 
FCN se une a los receptores TrkA, activando así 
las señales nociceptivas, debido a mediadores 
hiperalgésicos como las citocinas, y uniéndo-
se a otras células inflamatorias, aumentando la 
sensibilidad de los estímulos dolorosos locales 
una vez que es internalizado y migrado al cuer-
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po de la neurona. Es aquí donde se sensibilizan 
aún más los estímulos dolorosos, pero siendo 
una diana imprescindible para el tratamiento 
del dolor de osteoartritis. Gracias al tratamiento 
con anticuerpos monoclonales se consigue ma-
nejar el dolor de la osteoartritis producido por la 
hipersensibilidad central y periférica asociado a 
esta patología. Así pues, este tratamiento ejerce 
su acción mediante el bloqueo de la interac-
ción ligando receptor, ya que el FCN es una 
citoquina reguladora del dolor inflamatorio y 
neuropático (Enomoto et al., 2019).

MATERIALES Y MÉTODOS

Este trabajo es una revisión bibliográfica 
realizada consultando una veintena artículos 
científicos basados en el tratamiento del dolor 
en las especies felina y canina mediante an-
ticuerpos monoclonales, de los cuales fueron 
seleccionados solamente seis donde, en ellos, 
se comparan los resultados de los mismos frente 
a los pacientes tratados con analgésicos con-
vencionales. De estos seis artículos, son utiliza-
dos cinco, puesto que el último artículo es una 
comparativa de dos de los artículos anteriores. 
Estos son los estudios utilizados para establecer 
resultados y establecer las conclusiones finales. 
Las bases de datos consultadas fueron Google 
Académico y Pubmed, además de obtener in-
formación de fármacos de CIMAVET y AEMA. 

Los criterios para seleccionar los artículos 
científicos consultados para desarrollar este tra-
bajo, han sido los siguientes:

– Artículos científicos en español e inglés.
– Estudios publicados en los últimos 10 

años.
– Estudios realizados en la especie canina 

y felina que presentan signos de dolor 
crónico por osteoartritis.

– Artículos científicos que demuestren la 
eficacia y seguridad de los anticuerpos 
monoclonales.

– Artículos científicos que comparen efi-
cacia del tratamiento del dolor crónico 

mediante anticuerpos monoclonales 
frente a los analgésicos convencionales.

– Estudios que muestren efectos adversos 
de analgésicos convencionales.

– Estudios que muestren resultados com-
pletos a lo largo del tiempo.

– Estudios que comparen la eficacia del 
tratamiento del dolor crónico mediante 
anticuerpos monoclonales en animales 
diagnosticados de osteoartritis frente a 
animales no diagnosticados de dicha en-
fermedad.

Sin embargo, también se excluyeron artí-
culos científicos que no validaron resultados y 
aquellos que no administraron un tratamiento 
de forma continuada.

RESULTADOS

Características de los artículos

En este trabajo, se han incluido 5 estudios: 
3 realizados en la especie felina y 2 realizados 
en la especie canina, en los que se estudia la se-
guridad del fármaco y la eficacia para el manejo 
del dolor crónico comparando grupos a los que 
se ha administrado el fármaco y grupos placebo 
(Tablas 1 y 2).

Respecto a frunevetmab, (Tabla 1) en el es-
tudio realizado por Gruen et al. (2016) incluían 
gatos que presentaban reducción de su actividad 
y movilidad como consecuencia de la osteoar-
tritis, presencia de dolor cuando se examinan al 
menos 2 articulaciones, gatos con más de 1 año 
y 1 kg de peso, gatos examinados por el mismo 
veterinario. Por otro lado, se excluyen aquellos 
pacientes felinos que estén diagnosticados de 
enfermedades infecciosas y que padezcan de 
afecciones inmunitarias, cardíacas, neoplásicas, 
renales con IRIS 3 y 4, urinarias, hipertiroideas 
y diabetogénicas.

El estudio realizado por Gruen et al. (2021) 
incluye también pacientes sin importar la raza 
ni el sexo pero, en este caso, mayores de 6 me-
ses y de 2,5 kg de peso y que no sean hembras 
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gestantes ni lactantes y que tampoco hayan sido 
tratados con anticuerpos monoclonales previa-
mente. Igualmente se incluían pacientes con 
signos de osteoartritis con signos radiográficos 
en un plazo máximo de los 12 meses previos, 
pero con buena salud general sin patologías 
orgánicas diagnosticadas como enfermedades 
neurológicas, salvo enfermedad renal con IRIS 
1 y 2. Sin embargo, quedan excluidos para evi-
tar alteraciones en los resultados, pacientes que 
en los 7 días previos hayan sido vacunados o 
tratados con AINE, tramadol, amantadina y an-
tidepresivos tricíclicos y, pacientes que hayan 
sido tratados en los 45 días previos al inicio del 
estudio con gabapentina y nutracéuticos orales. 
Con respecto al estudio realizado por Gruen et 
al. (2021) relativo a la seguridad del fármaco, 
se realizó de forma aleatoria y comparando un 
grupo placebo con 3 grupos tratados con anti-
cuerpos monoclonales, y los requisitos de in-
clusión y exclusión de los pacientes fueron los 
mismos que en el estudio anterior.

Respecto a bedinvetmab (Tabla 2), según el 
estudio realizado por Corral et al. (2021), los 
perros participantes en el estudio tenían más de 

12 meses y con signos clínicos y radiográficos de 
osteoartritis sin signos de enfermedad presentes, 
pero al igual que ocurría con la especie felina, se 
excluyen del estudio animales que no hayan sido 
tratados con anticuerpos monoclonales 30 días 
antes del comienzo del mismo, gestantes, lac-
tantes y pacientes con afecciones neurológicas.

En cuanto al estudio realizado por Kraut-
mann et al. (2021), se incluyeron perros Bea-
gles de 10 a 12 meses de edad, mayores de 5 
kg de peso y sanos sin patologías neurológicas 
ni generales y se dividieron en 3 grupos. Sin 
embargo, también hay un estudio realizado por 
Kronenberger (2023) en el que se compara la 
efectividad y seguridad del tratamiento en pe-
rros con dolor crónico por osteoartritis, com-
parando los 2 estudios anteriores con el fin de 
decidir si administrar o no Bedinvetmab a un 
perro de 12 años con osteoartritis, ya que el 
propietario está preocupado por los efectos ad-
versos. Este estudio no será incluido en esta 
revisión bibliográfica ya que no aporta más re-
sultados ni conclusiones que las de los 2 artí-
culos de Corral et al. (2021) y Krautmann et 
al. (2021).

Tabla 1. Características de los artículos de la revisión bibliográfica relativos a frunevetmab.

Artículo Característica de la 
muestra

Características del estudio y conclusiones

Gruen et al. (2016) Estudio: 34 gatos: 11 gatos 
(placebo) y 23 gatos (anti-
FCN).

El 83% detectó disminución de dolor. - RR.AA.: 
dermatológicas y empeoramiento de patologías 
existentes como ERC.

Gruen et al. (2021) Estudio en 275 gatos: 93 
gatos (placebo) y 182 gatos 
(anti-FCN).

- Dosis: 1-2,8 mg/kg.
- Revaluados los días 28, 56 y 84.
- Reacciones dermatológicas.
- Mejoría de signos clínicos en día 28, y mejoría 
progresiva en los días 56 y 84. 
- Empeoramiento de signos clínicos en día 60 
desde la última administración.

Gruen et al. (2021): 
seguridad

Estudio: 126 gatos: 41 gatos 
(placebo) y 126 gatos (anti-
FCN).

- RR.AA.: afecciones dermatológicas 
principalmente y emesis, ER o RR.AA. graves no 
asociadas al estudio.
No interacciones con otros fármacos.
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Resultados obtenidos de los artículos

Respecto al estudio realizado por Gruen et 
al. (2016), este fue el primero realizado en gatos 
para observar los efectos tras la administración 
de un anti-FCN, y fue realizado de forma alea-
torizada y doble ciego en 12 gatos placebo en 
cada uno de los tres grupos. Se realizó el estu-
dio con 34 gatos finalmente y no hubo diferen-
cias significativas relativas al sexo, edad, peso o 
condición corporal entre los 11 gatos inoculados 
con placebo o los 23 gatos inoculados con anti-
FCN, de los cuales 11 gatos fueron inoculados 
con una dosis de 0,4 mg/kg y a 12 gatos se les 
administró 0,8 mg/kg. Todos ellos participaron 
en los estudios de seguridad del fármaco. Así 
pues, se pudo observar que hubo mejoría en los 
grupos inoculados con el anti-FCN con respecto 
al grupo placebo, principalmente en el día 35, 
ya que el 83% pudo observar que su gato sufría 
ahora y en las últimas semanas menos dolor 
debido a la osteoartritis. Con respecto a la segu-
ridad de este estudio, no hubo ninguna alergia 
notificada y solo 6 gatos presentaron efectos 
adversos tales como empeoramiento del asma 
felino preexistente, elevación de la creatinina o 
empeoramiento de la enfermedad renal crónica 
preexistente con IRIS 2, vómitos o afecciones 
dermatológicas (Tabla1).

Posteriormente se realizó otro estudio con 
las dosis comercializadas del fármaco, llevado 
a cabo por Gruen et al. (2021), donde se admi-

nistraron a los gatos participantes en el estudio 
un vial de 1 mL a los menores de 7 kg y 2 viales 
de 1 mL a los mayores de 7 kg, para alcanzar 
una dosis de 1,0 a 2,8 mg/kg en los pacientes, 
que fueron reinoculados los días 28, 56 y 84, 
es decir cada 28 días (Tabla 1). Se evaluaron 
inicialmente 382 gatos y 275 de ellos recibieron 
un tratamiento al menos, ya que 182 fueron ino-
culados vía SC con frunevetmab y 93 de ellos 
con placebo. De los 275 gatos, 8 de los ino-
culados con frunevetmab fueron excluidos del 
estudio porque 3 presentaron efectos adversos, 
2 presentaron desviaciones significativas en el 
protocolo y otro fue excluido por otras causas; 
mientras que, de los administrados con placebo, 
2 presentaron también desviaciones significati-
vas en el protocolo de estudio. Respecto a la 
evaluación de los pacientes, se observó mejoría 
significativa en los gatos inoculados con frune-
vetmab en comparación con el grupo placebo, 
principalmente en los días 28, reduciéndose 
progresivamente en los días 56 y 84. 

Respecto a las reacciones adversas notifica-
dos, hubo más notificaciones en gatos inocula-
dos con frunevetmab (354 reacciones adversas 
en 158 gatos) que con placebo (45 reacciones 
adversas en 93 gatos), de los cuales las afec-
ciones dermatológicas como dermatitis, prurito, 
alopecia o infecciones bacterianas eran las más 
frecuentes pero en la mayoría de los casos se re-
solvían con antimicrobianos y antiinflamatorios 
tópicos (los cuales fueron retirados del estudio), 

Tabla 2. Características de los artículos de la revisión bibliográfica relativos a bedinvetmab.

Artículo Característica de la 
muestra

Características del estudio y conclusiones

Corral et al. (2021) Estudio: 287 perros: 146 
perros (placebo) y 141 
perros (anti-FCN).

- Anti-FCN: 43,5% mejoraron signos clínicos.
- Placebo: 16,9% mejoraron signos clínicos.
- RR.AA. placebo (26 perros): dolor articular.
- RR.AA. anti-FCN (41 perros): reacciones locales 
en el lugar de inyección.

Krautmann et al. (2021) Estudio: 32 perros 3 estudios doble ciego.
RR.AA.: hinchazón leve en lugar de inyección
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y el resto no fueron tratados y respondieron 
espontáneamente. Las reacciones adversas di-
gestivas también se notificaron con frecuencia. 
Fueron notificados 2 gatos con bultos (diag-
nosticados de lipomas posteriormente) y 7 de 
los 182 tratados con frunevetmab, presentaron 
reacciones adversas notificadas como graves, 
aunque poco frecuentes y fueron retirados del 
estudio. Hubo ciertos diagnósticos posteriores 
a la inoculación con frunevetmab, como una in-
fección del tracto urinario, una cardiomiopatía 
hipertrófica, dos neoplasias o una enfermedad 
renal crónica, pero se consideraron poco pro-
bables como consecuencia del estudio. A los 
60 días de la última inyección, sí se notificaron 
empeoramiento de los signos de osteoartritis en 
39 de los 162 gatos inoculados con frunevetmab 
que terminaron el estudio y 12 de los 81 inocu-
lados con placebo.

Por otro lado (Tabla 1), en el estudio rea-
lizado por Gruen et al. (2021) fue destinado a 
conocer la seguridad y eficacia del fármaco. El 
estudio se realizó en 126 gatos, de los cuales 
a 85 se les administró frunevetmab (9 de ellos 
no terminaron el estudio) y a 41 (3 de ellos no 
terminaron el estudio) se les administró place-
bo. Se notificaron 122 reacciones adversas en 
67 gatos, que estaban divididos en 3 grupos: 
los que se inocularon con una dosis SC y otra 
IV (30 gatos), los que se inocularon con dos 
dosis SC (21 gatos) y los del grupo placebo 
(16 gatos). Respecto a los efectos adversos más 
notificados, la emesis se notificó más en los 
pacientes placebo, la insuficiencia renal se no-
tificó más en los pacientes que se les administró 
dos dosis SC y las afecciones dermatológicas 
se notificaron más en pacientes que recibieron 
Frunevetmab primero vía SC y después vía IV. 
Se notificaron 3 reacciones adversas graves en 3 
gatos y 2 de ellos fallecieron como consecuen-
cia de una anemia hemolítica inmunomediada 
preexistente y una endocarditis como hallazgo 
de necropsia repentinamente. No obstante, fru-
nevetmab fue administrado junto a otros fárma-
cos como parasiticidas o antimicrobianos, sin 

mostrar interacciones y, en ninguno de los 3 
estudios anteriores se observó variaciones de 
eficacia dependiendo del peso, edad o el sexo 
en el tratamiento con frunevetmab.

Respecto al estudio realizado por Corral et 
al. (2021), este fue realizado en dos fases: una 
aleatorizada y doble ciego donde algunos eran 
tratados con placebo; y una comparativa abierta 
donde se controlaban los 6 meses posteriores 
(Tabla 2). En el estudio participaron finalmente 
287 perros, de los que 146 eran placebo y 141 
fueron tratados con bedinvetmab. De estos, 22 
perros requirieron un tratamiento extra por em-
peoramiento de los signos de osteoartritis (19 
del grupo placebo y 3 del grupo bedinvetmab), 
a los que hubo que administrar antiinflamato-
rios, pero no hubo interacciones entre los fár-
macos. Según la percepción de los propietarios, 
el 43,5% de los tratados con bedinvetmab me-
joraron los signos clínicos (el día 42 desde la 
segunda administración), frente al 16,9% del 
grupo placebo. También refieren una mejora en 
la calidad de vida en los meses de seguimiento 
posteriores. Respecto a la seguridad del fárma-
co, 41 perros del grupo al que se le administra 
bedinvetmab y 26 perros del grupo placebo, no-
tificaron reacciones adversas. El 15,1% de los 
perros placebo notificaron dolor articular frente 
al 2,1% del grupo inoculado con bedinvetmab. 
También se notificaron ciertas reacciones loca-
les en el lugar de la inyección. 2 perros falle-
cieron durante el estudio (1 del grupo placebo 
por linfoma y 1 del grupo de Bedinvetmab por 
pancreatitis), pero en ningún caso pudo aso-
ciarse estas patologías a la administración del 
fármaco.

Por otro lado, en el estudio realizado por 
Krautmann et al. (2021), participaron 32 perros 
y se realizaron 3 estudios doble ciego para ob-
tener conclusiones (Tabla 2). En el primero, se 
administró bedinvetmab a dosis diferentes a 3 
grupos (1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg vía SC) 
y otro grupo fue placebo. En el segundo, dos 
grupos recibieron respectivamente 0,1 mg de 
metaloproteína (KLH) IM seguido de 1 mg/kg 
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de bedinvetmab SC y 1 mg de metaloproteína 
seguido de una inyección de solución salina IM. 
En el estudio 3, a 2 grupos se les inyectó solu-
ción salina SC y otros dos grupos recibieron 1 
mg/kg de bedinvetmab seguido de otra inyec-
ción de solución salina o carprofeno. Los únicos 
efectos adversos en todos los estudios fueron la 
hinchazón leve en el lugar de la inyección, sin 
hallazgos nuevos a los preexistentes antes de 
comenzar el estudio. Así pues, tampoco progre-
saron los hallazgos radiográficos respecto a los 
que había antes de comenzar el estudio.

DISCUSIÓN

En el estudio realizado por Gruen et al. 
(2016), se observa una mejora significativa de 
la actividad física de los pacientes inoculados 
con anti-FCN frente a los inoculados con pla-
cebo, por lo que se considera una disminución 
del dolor crónico en los gatos. En él se observa 
que una sola inoculación produce aumentos de 
actividad igual o superiores que en los gatos 
a los que se administra 0,035 mg/kg de me-
loxicam durante 3 semanas, y los efectos adver-
sos son considerablemente menores (Tabla 3). 
No obstante, en el estudio realizado por Gruen 
et al. (2021) relativo a la seguridad del fármaco 
donde se administran 2 dosis separadas de 28 
días, se observa una mejoría significativa del 
manejo del dolor frente los AINE (con mejo-
ras del 8,5% del grupo inoculado con fruneve-
tmab frente al grupo placebo, en comparación 
al 3,5% de mejoría del meloxicam y el 5% del 
robenacoxib) o gabapentina, donde se muestran 
pocos cambios o ligeros aumentos en la activi-
dad del animal, mientras que en el grupo pla-
cebo disminuye considerablemente (Tabla 1). A 
pesar de las reacciones dermatológicas notifi-
cadas, aún es necesario seguir investigando el 
porqué se producen, ya que en ningún caso se 
produjeron en el lugar de inyección. Lo mismo 
ocurre con las afecciones renales, puesto que 
a pesar de que los estudios no concluyen que 
la administración de frunevetmab afecte a la 

funcionalidad renal (Tabla 1), es necesario con-
tinuar investigando el efecto de este en estudios 
mayores posteriormente.

En el estudio realizado por Gruen et al. 
(2021), donde frunevetmab es administrado 3 
veces en intervalos de 28 días y a dosis en-
tre 1 y 2,8 mg/kg vía subcutánea, apareció una 
eficacia notablemente superior al placebo, de 
66,7%, 75,91% y 76,47% en los días 28, 56 y 
84 respectivamente en los inoculados con fru-
nevetmab frente al rango de 52% a 68% demos-
trado en el grupo placebo en el mismo rango de 
días (Tabla 3). Sin embargo, la fuerza del efecto 
placebo es considerablemente más grande que 
en estudios similares realizados en la especie 
canina, posiblemente debido por la mayor du-
ración y tamaño del estudio o por unas altas 
expectativas por parte del propietario haciendo 
que se pasen por alto ciertos signos clínicos de 
osteoartritis aún presentes. 

Si realizamos una comparación de eficacia 
del estudio de Corral et al. (2021) donde el 
43,5% de los perros a los que se administra be-
dinvetmab obtienen resultados positivos (Tabla 
3), con el 48,1% de los perros que obtienen me-
joría tras administrarles grapiprant en el estudio 
realizado por Rausch-Derra et al. (2016) o con 
el estudio realizado por Brown et al. (2013) 
donde se obtiene una tasa de éxito en el 45,6% 
de los perros, es cierto que los resultados de 
eficacia son similares. Sin embargo, la admi-
nistración diaria de AINE a largo plazo puede 
ser complicada para los propietarios, además de 
que no todos los perros toleran bien los AINE 
de forma crónica a nivel gastrointestinal. Con 
respecto al estudio realizado por Krautmann et 
al. (2021), de nuevo se demuestra que es bien 
tolerado en perros sanos (Tabla 3), pero que 
se deben tener precauciones con su administra-
ción junto con AINE a largo plazo debido a los 
hallazgos en los estudios en la especie huma-
na. Sin embargo, la administración de AINE a 
corto plazo, se demostró en el estudio 3 que no 
ocasiona un avance rápido de osteoartritis en la 
especie canina.
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CONCLUSIÓN

La base del manejo de la osteoartritis es el 
manejo del dolor para aportar calidad de vida 
al paciente. Es muy importante conocer cómo 
se transmite el dolor en esta patología para 
poder abordarlo de la manera más efectiva y 
con las menores reacciones adversas posibles. 
Por ello, deben conocerse todas las alternati-
vas posibles para manejar este dolor crónico. 
Los estudios anteriores demuestran que a par-
tir de una segunda inyección de un anticuerpo 
monoclonal (frunevetmab o bendinvetmab) al 
mes de la primera administración, mejora con-
siderablemente la movilidad de los pacientes. 
Aunque el efecto analgésico alcanzado es si-
milar a la administración de otros analgésicos 
convencionales como AINE, gabapentina o 
grapiprant, los anticuerpos monoclonales ca-
recen de efectos adversos graves y la vía de 
administración es más cómoda. Además, con-
viene evitar la administración de AINE a lar-

go plazo junto con anticuerpos monoclonales 
anti-FCN por evidencias de aceleración de la 
enfermedad degenerativa articular en la espe-
cie humana, pero no demostrada en estudios en 
Medicina Veterinaria. 
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