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1. RESUMEN

El cannabidiol es un fitocannabinoide de creciente interés en la medicina veterinaria para el
tratamiento de diferentes patologias, incluyendo dolor, epilepsia, ansiedad y otros (Peng et al.,
2022). Estudios recientes revelan la presencia de receptores cannabinoides en la especie canina
cuya activaciéon muestra un gran potencial terapéutico (Peng et al.,, 2022). Se han descrito
propiedades analgésicas, antiepilépticas, anticancerigenas, antiinflamatorias, antipsicéticas,
ansioliticas y neuro-protectoras (Peng et al., 2022). A pesar de que hoy en dia no se conoce al
completo el comportamiento cinético del cannabidiol (CBD) (Gamble et al., 2018), estudios
actuales evidencian que factores como el tipo de formulacién, la biodisponibilidad, el
metabolismo de primer paso, la alimentacién previa o la composicién quimica influyen en la
concentracién y en consecuencia, en la eficacia de los productos basados en el cannabidiol (Fisar
etal.,, 2014; Gamble et al., 2018; tebkowska-Wieruszewska et al., 2019; Samara et al., 1988;
Wakshlag et al., 2020).

En este trabajo nos centramos en los efectos del cannabidiol en el tratamiento del dolor crénico
y especificamente en la osteoartritis canina, que representa una de las principales causas de este
tipo de dolor (Herrera & Rodriguez, 2023). Los Ultimos estudios revelan que gracias al tratamiento
con CBD estos pacientes consiguen mayor calidad de vida de forma segura reduciendo su dolor y

con practicamente nulos efectos adversos (Verrico et al., 2020).

Palabras claves: Cannabidiol, CBD, fitocannabinoide, especie canina, farmacocinética, seguridad,
terapia, tratamiento, dolor, osteoartritis.

1.1. ABSTRACT

Cannabidiol is a phytocannabinoid of growing interest in veterinary medicine for the treatment of
different pathologies, including pain, epilepsy, anxiety and others (Peng et al.,, 2022). Recent
studies reveal the presence of cannabinoid receptors in the canine species whose activation
shows great therapeutic potential (Peng et al., 2022). Analgesic, anti-epileptic, anticancer, anti-
inflammatory, antipsychotic, anxiolytic and neuroprotective properties have been described (Peng
et al., 2022). Although the kinetic behavior of cannabidiol (CBD) is not fully understood today
(Gamble et al., 2018), current studies show that factors such as formulation type, bioavailability,
first-pass metabolism, previous feeding or chemical composition influence the concentration and,
consequently, the efficacy of cannabidiol-based products (Fisar et al., 2014; Gamble et al., 2018;
tebkowska-Wieruszewska et al., 2019; Samara et al., 1988; Wakshlag et al., 2020).



In this work we focus on the effects of cannabidiol in the treatment of chronic pain and specifically
in canine osteoarthritis, which represents one of the main causes of this type of pain (Herrera &
Rodriguez, 2023). The latest studies reveal that thanks to the treatment with CBD these patients
achieve a better quality of life in a safe way, reducing their pain and with practically no adverse

effects (Verrico et al., 2020).

Key words: Cannabidiol, CBD, phytocannabinoid, canine, pharmacokinetics, safety, therapy,
treatment, pain, osteoarthritis.

2. INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha avanzado considerablemente en el estudio del sistema
endocannabinoide (SEC) y sus funciones. Este sistema tiene gran relevancia para el normal
funcionamiento del organismo ya que constituye la base de abundantes funciones homeostaticas
como la inmunosupresora, antioxidante, antiinflamatoria y analgésica (Fraguas-Sanchez et al,,

2018).

Dentro del sistema cannabinoide se encuentran los fitocannabinoides no psicoactivos, como el
Cannabidiol, que tienen afinidad por una secuencia de receptores (Finn, 2020). Al modificar la
actividad de estos receptores, el CBD presenta numerosos efectos terapéuticos entre los cuales
se observaron propiedades neuroprotectoras, antielipticas, ansioliticas, antiinflamatorias,

anticancerigenas y analgésicas (Peng et al., 2022).

En medicina veterinaria se han realizado estudios, que, ademds de confirmar la presencia de
receptores cannabinoides en la especie canina, plantean a los derivados del cannabis como un
posible agente terapéutico. Entre sus posibles usos se valoraron afecciones neuroldgicas, salud
gastrointestinal, oncologia, respuesta inmune y manejo del dolor, tanto agudo como crénico (de

Lorimier et al., 2021; McCabe & Cital, 2021; Mosley et al., 2021; Williamson et al., 2021).

Cada vez se conoce mas sobre las propiedades y los efectos del cannabidiol, yendo en aumento
el nimero de propietarios que solicitan este tratamiento para sus mascotas con el objetivo de
aliviar su dolor (Wallace et al., 2020). Para poder ofrecer la mejor terapia a estos pacientes es
muy importante conocer y comprender el mecanismo, la eficacia y los posibles efectos adversos

del sistema cannabinoide en los animales.



3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

En los ultimos afios ha aumentado mucho el interés en el uso de fitocannabinoides, en concreto
el cannabidiol, para el tratamiento de multiples patologias en la medicina veterinaria. Entre las
diversas terapias a las que podemos incorporar el cannabis se incluye el dolor, tratamiento cada
vez mas solicitado por los propietarios para aliviar a sus mascotas debido a una percepcién
positiva de su uso. Por ello, conocer la farmacocinética, seguridad y efectos secundarios del CBD
favorece su aplicacién en tratamientos que disminuyan el dolor crénico, como sucede en la

osteoartritis.
Por esta razdn, los objetivos principales que busca esta revision bibliografica son:

1. Profundizar en el conocimiento sobre la farmacocinética y farmacodinamia del sistema
cannabinoide.

2. Estudio de la eficacia, seguridad y efectos secundarios del CBD.

3. Conocer el uso del cannabis para diferentes patologias profundizando en los efectos del

Cannabidiol en el tratamiento del dolor crénico en la especie canina.



4. METODOLOGIA

Para conseguir los objetivos previamente mencionados, se ha realizado una exhaustiva revision
bibliografica basada en la informacién actualizada disponible sobre los efectos del cannabidiol en
la especie canina en estudios veterinarios, revistas cientificas, articulos publicados, libros
especializados e informes de ensayos clinicos. Para ello, se han utilizado bases de datos con
caracter cientifico y motores de busqueda como Pubmed, ScienceDirect, Medline o Google
Scholar, ademds de la versién online Alcorze de la biblioteca de la Universidad de Zaragoza. Las

citas bibliograficas se integraran en el texto mediante el gestor bibliografico “Zotero”.
Para centrar la busqueda se han usado las siguientes palabras clave:

- Cannabidiol / CBD

- Especie canina / Canine species

- Farmacocinética / Pharmacokinetics
- Seguridad / Safety

- Terapia / Therapy

- Tratamiento / Treatment

- Dolor/ Pain

- Osteoartritis / Osteoarthritis



5. RESULTADOS

5.1. QUE ES EL CANNABIDIOL

Tras afios de investigacion se han conseguido notables avances llegando a entender el sistema
endocannabinoide (SEC) y sus funciones corporales. Este sistema se compone de un conjunto de
receptores de cannabinoides, endocannabinoides, enzimas responsables de su sintesis y su
catabolismo y genes que codifican estas proteinas. Actualmente se ha adoptado el término
“endocannabinoidoma” para este conjunto (Marzo & Wang, 2014). El sistema endocannabinoide
es la base para multiples funciones homeostaticas, realizando una funcidon antioxidante,
hipotensora, inmunosupresora, antiinflamatoria y analgésica, convirtiéndose en un sistema
considerablemente importante para un correcto funcionamiento del organismo. Se le atribuyen
otras funciones como el control del movimiento y la percepcion, la regulacién del suefio y el
apetito, la inhibicion de aprendizaje y memoria, regulacion de los estados emocionales y
neuroproteccién en el cerebro o control de las funciones vasomotoras y fertilidad. Ademas, hay
estudios que aluden un papel fisioldgico del SEC en la proliferacion de células tumorales (Fraguas-

Sanchez et al., 2018).

Debido al hallazgo de un sistema cannabinoide enddgeno preestablecido, se desarrollé una
hipdtesis sobre si los fitocannabinoides pudieran interactuar con este sistema enddgeno y
producir efectos terapéuticos. Dentro de los fitocannabinoides que encontramos en los principios
activos de la planta Cannabis sativa estd el cannabidiol (CBD), presente en un 40% de extracto de

la planta (Avendafio Tandazo & Romero Ochoa, 2023), y el THC.

En los ultimos afios el cannabidiol ha destacado por su potencial terapéutico para multiples
patologias por no tener los efectos psicoactivos del A9-THC (Finn, 2020). El CBD tiene afinidad
por varios receptores que al modular su actividad muestra un gran potencial terapéutico
incluyendo propiedades neuroprotectoras, antiepilépticas, ansioliticas, antipsicdticas,

antiinflamatorias, analgésicas y anticancerigenas (Peng et al., 2022).

Respecto a la medicina veterinaria, hay estudios que revelan la presencia del sistema
endocannabinoide en la especie canina reconociendo receptores cannabinoides o sus ligandos en
la piel y apéndices cutdaneos de perros sanos y con dermatitis atépica (Barbero et al., 2018;
Campora et al., 2012; Chiocchetti, De Silva, et al., 2022; Chiocchetti, Salamanca, et al., 2022;
Mercati et al., 2012), tracto gastrointestinal (Dall’Aglio et al., 2010; Galiazzo et al., 2018), sistema
nervioso central y periférico (Chiocchetti et al., 2019; Freundt-Revilla et al., 2017), articulaciones

(Valastro et al., 2017) y embrion (Pirone et al., 2015).



5.1.1. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

La farmacocinética engloba desde la absorcion del farmaco hasta su distribucion corporal y su
metabolizacién (Chillistone & Hardman, 2017). Hay varios factores que influyen en los farmacos
al cruzar las membranas celulares por difusidn pasiva como son: la velocidad, determinada por el
tamafio molecular, la solubilidad en lipidos, la afinidad por unirse a proteinas y el grado de
ionizacion (Chillistone & Hardman, 2017). A pesar de que se han realizado estudios sobre la
farmacocinética del cannabidiol en perros no se conoce al completo su comportamiento cinético

(Gamble et al., 2018).

Es imprescindible conocer bien la consistencia quimica del cannabis y entender el sistema
endocannabinoide para poder desarrollar productos farmacéuticos con distintos fines
terapéuticos. El SEC esta formado por ligandos endégenos, donde mayoritariamente destacan la
anandamida (AEA) y el 2-araquidonoilglicerol, enzimas y receptores (CBR) ubicados por todo el

cuerpo (Costa et al., 2007; Tham et al., 2019; B. F. Thomas et al., 1998).

Los cannabinoides tienen varias vias y efectos de sefializacion de forma independiente al tipo de
ligando cannabinoide, ya sea fitocannabinoide, endocannabinoide o sintético (Legare et al.,
2022). Estas sustancias se relacionan primordialmente con proteinas GPCR, como los receptores
cannabinoides tipo 1 (CB:1) y tipo 2 (CB:) y el receptor 55 acoplado a proteina G (GPR55), o con
canales TRP, receptores de potencial transitorio que participan en la regulacion de la nocicepcion
y el dolor (Galdan Martinez et al., 2015), como el receptor TRPV1, con el objetivo de producir una
respuesta celular. Los receptores CB: son los GPCR que encontramos en mayor cantidad
esencialmente distribuidos por todo el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central (SNC),
principalmente en el hipocampo, cerebelo y ganglios basales (Qin et al., 2008). Los receptores
CB: se expresan mayoritariamente en células y tejidos inmunes incluyendo timo, bazo, amigdalas,
linfocitos y macréfagos (Bian et al., 2019; Costa et al., 2007; De Petrocellis et al., 2011). Segun qué
receptores se activen, varian las vias de accién produciendo diferentes efectos fisioldgicos sobre
el dolor, el apetito, el estado de animo, la inmunologia, la actividad neuronal, las neoplasias y la

motilidad (Figura 1) (Legare et al., 2022).
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Figura 1. Vias y efectos de sefializacion de forma independiente al tipo de ligando cannabinoide ya sea

fitocannabinoide, endocannabinoide o sintético (Legare et al., 2022).

Los fitocannabinoides de mayor interés son el CBD y el THC. Ambos se originan naturalmente en
su forma acido carboxilica, como el acido tetrahidrocannabidiol (THCA) y el 4cido cannabidiol
(CBDA), creados a partir de un mismo precursor, el acido cannibigerdlico (CBGA) (Leishman et al.,
2018; Leweke etal., 2012) (Figura 2). La descarboxilacion es un paso imprescindible para
conseguir incrementar la potencia y afinidad de unién de estos fitocannabinoides a los receptores
cannabinoides, con el objetivo de poder alcanzar unos efectos farmacolégicos mas seguros
cuando estas sustancias se administren con fines terapéuticos (Leishman et al., 2018; Leweke

et al., 2012; Pan et al., 2009).
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Figura 2. Biosintesis de los fitocannabinoides dcidos A9-THCA y CBDA y su posterior descarboxilacion en sus

formas activas A9-THC y CBD (Ladha et al., 2020; Leishman et al., 2018, Leweke et al., 2012)



Se conoce que el THC es un fitocannabinoide con efectos psicotrépicos (Costa et al., 2007). Esto
se debe a que el THC es un agonista de los receptores CB: y agonista parcial de los CB:2 activando
de esta manera los receptores de los cannabinoides a través de la disminucién de los mecanismos
neuronales que se encargan de excitar la regulacion negativa del receptor y simultdneamente,

inhibiendo la liberacion de neurotransmisores (Watanabe et al., 2005).

El CBD es un fitocannabinoide no psicotropico que, a dosis elevadas, es capaz de modular los
efectos intoxicantes del THC mediante mecanismos dependientes de los receptores
cannabinoides tipo 1, a pesar de la disminuida afinidad del CBD con estos receptores (Hegde et al.,
2015). Cuando el CBD se agrega junto al THC puede incrementar la expresion del receptor CB:
(Hayakawa et al., 2008). El antagonismo del cannabidiol con los receptores CB: podria estar
vinculado con su capacidad de actuar como modulador alostérico negativo del THC respecto a
estos receptores (Juknat et al., 2013). Cuando las formulaciones se basan en el cannabidiol
conteniendo un valor inferior al 0'3% de THC, el producto carece de propiedades psicoactivas

(Shannon et al., 2019).

El cannabidiol es capaz de activar determinados canales TRP entre los cuales encontramos canales
TRP de anquirina tipo 1 (TRPA1), vallinoide tipo 1 (TRPV1) y tipo 2 (TRPV2) (Bisogno et al., 2001;
Petrocellis et al., 2008; Qin et al., 2008), mientras paralelamente antagoniza el canal TRP de la
melastanina tipo 8 (TRPMS8) (Petrocellis et al., 2008). Es significativo recalcar que la activacion y
mas tarde desensibilizaciéon de TRPV1 y TRPV2 fundamentan varias acciones antihiperalgésicas
del CBD (Costa et al., 2004, 2007; Qin et al.,, 2008), esto se debe a que estos canales estan
intimamente ligados a la transduccidn del dolor inflamatorio y crénico a nivel periférico y espinal
(Levine & Alessandri-Haber, 2007). Probablemente debido a los efectos sobre estos receptores
junto a su accién estimulante directa o indirecta en la adenosina (Carrier et al., 2006) y 5-HT
(Campos & Guimardes, 2008; Costa et al., 2007; Resstel et al., 2009; E. B. Russo et al., 2005), el
cannabidiol potencie varios efectos terapéuticos del THC, a la vez que neutraliza algunos efectos
adversos de esta sustancia entre los que encontramos sedacién, efectos psicotrépicos, taquicardia
e hiperfagia. De esta manera se consigue administrar dosis mas altas y eficaces de THC al

coadministrar la sustancia junto al CBD (E. Russo & Guy, 2006).

En relaciéon a la metabolizacién de los cannabinoides hay evidencias farmacoldgicas que afirman
que debido a su alta propiedad lipofilica, con baja solubilidad acuosa (Ghovanloo et al., 2018; Ross
et al., 2008), son capaces de acceder a sitios de accion intracelulares mostrando incrementos en
las concentraciones de calcio en diferentes células (Ligresti et al., 2006), incluyendo neuronas de

hipocampo (Drysdale et al., 2006). La activacién de los receptores CB: inhibe la adenilato ciclasa



e inicia la proteina quinasa produciendo un aumento de los niveles de calcio intracelular (Bian
et al.,, 2019; Nabissi et al., 2013). La homeostasis del calcio junto a las acciones que realiza el
cannabidiol sobre las mitocondrias confieren la base de esta sustancia para sus funciones
neuroprotectoras y anticancerigenas (Garcia-Arencibia et al.,, 2007; luvone et al., 2009; Massi
et al., 2004; Ryan et al., 2009). Los gliomas y glioblastomas son un tipo de neoplasias malignas
altamente invasivas que se encuentran en el cerebro (Omuro & DeAngelis, 2013). A pesar de no
conocer el mecanismo de accién al completo, hay estudios y ensayos que sugieren que el A9-THC,
modulado por el cannabidiol, es capaz de disminuir la vascularizacion del tumor favoreciendo la
muerte celular y restringiendo la metastasis (Blazquez et al., 2004; Rocha et al., 2014; Torres

etal., 2011).

Ademds de estas propiedades, el cannabidiol tiene importantes acciones antiinflamatorias
(Capasso et al., 2008; Carrier et al., 2006; Costa et al., 2004; Pan et al., 2009). Los receptores de
cannabinoides tipo 1y tipo 2 tienen una importante funcion al modular la liberacion de citocinas
en el sistema inmunoldgico (Bakas et al., 2017). La estimulacion del CB. induce la apoptosis,
elimina los autoanticuerpos vy la proliferaciéon celular, concediendo un efecto inhibidor general
sobre los procesos inflamatorios (Costa et al., 2007). El CBD muestra afinidad practicamente nula
por los receptores CB: y CB, por ello se podria pensar que esta sustancia tiene una conducta
antagonista funcional de los efectos agonistas mediados por los receptores de cannabidiol (A.
Thomas et al., 2007). Sin embargo, el cannabidiol incrementa considerablemente los niveles de
anandamida al inhibir la actividad de la amida hidrolasa de acido graso (FAAH), impidiendo de esta
manera la absorcion celular de la AEA (Ligresti et al., 2006; Ryan et al., 2009; Watanabe et al.,
1998). La AEA es un cannabinoide enddgeno agonista parcial de los receptores CB:1y CB: en altas
concentraciones nanomolares, ademas de ser un potente agonista parcial del receptor GPR55 y

agonista completo del receptor TRPV1 (Legare et al., 2022).

El cannabidiol es una molécula altamente lipdfila que en medicina veterinaria se administra
normalmente por via oral (R C Coelho et al., 2021). En relacion a la biodisponibilidad oral del CBD
se realizé un estudio donde los resultados concluyeron la baja absorcién de la sustancia (Samara
etal.,, 1988). De acuerdo con este estudio, se realizd otro con el objetivo de valorar la
biodisponibilidad oral del cannabidiol donde esta resultd ser muy baja llegando a ser inferior al
19% (Samara et al., 1988). La baja biodisponibilidad podria deberse a un metabolismo de primer
paso que supone una gran limitacién (R C Coelho et al., 2021). Varios estudios han evaluado la
farmacocinética del cannabidiol tras su administracion oral como materia prima seca en capsulas
de gelatina, perlas de aceite microencapsuladas, masticables suaves, extractos de cafiamo

mezclados con diferentes tipos de aceite y extractos de hierbas de cannabis enriquecidos con
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CBD. Los que dieron mejor resultado y mayor concentracién en plasma fueron las formulaciones
a base de aceite de cannabidiol y los masticables suaves. Esto indica que el tipo de formulacion
tiene una gran influencia en la absorcién del CBD (Gamble et al., 2018; Samara et al., 1988;

Wakshlag et al., 2020).

Hay evidencias cientificas que aseguran que el cannabidiol sufre un importante metabolismo en
el higado, tras encontrar diversos metabolitos en la orina canina (Samara et al., 1990). Ante este
inconveniente de la via oral del cannabidiol debido a su baja absorcién, se buscaron otras vias de
administracion con el objetivo de evitar o reducir el metabolismo de primer paso y aumentar las
concentraciones en el plasma. La Universidad de Perugia realizd un estudio donde evalud si la
biodisponibilidad del CBD aumenta tras la administracién oral transmucosa (OTM) en
comparaciéon con el tratamiento oral (Della Rocca etal.,, 2023). Finalmente los resultados
mostraron que la administracion OTM no consiguidé aumentar la biodisponibilidad del cannabidiol
respecto a la administracién oral concluyendo que el CBD se absorbe en el tracto gastrointestinal

(Della Rocca et al., 2023).

Se realizd un estudio sobre la influencia de los efectos de la alimentacién en la farmacocinética
del CBD y THC. Tras su administracion oral no se hallaron niveles de cannabidiol en plasma, sin
embargo, el THC consiguid alcanzar niveles maximos plasmaticos de forma mas rapida en perros
en ayunas que en alimentados. Estos datos demostraron que los alimentos influyeron frenandoy
reduciendo la absorcién de THC, seguramente a causa de la barrera fisica que se formo por el bolo
alimenticio entre las vellosidades del intestino delgado y el THC (tebkowska-Wieruszewska et al.,
2019). Aungue no se encontraron concentraciones plasmaticas de CBD en el estudio (tebkowska-
Wieruszewska et al., 2019), los resultados se pueden extrapolar al cannabidiol ya que este tiene
una forma de actuar parecida al THC con respecto a su PK en condiciones de ayunas y
alimentacién, esto se debe a que molecularmente son estructuras muy parecidas (Marsh & Smid,

2020).

Otro factor a tener cuenta es la variacion de la composicion quimica de los diferentes productos
de cannabis con fines terapéuticos, ya que producen como resultado variaciones significativas en
las respuestas farmacoldgicas (Fisar et al., 2014). Esto se ve reflejado en un estudio que analizo
una gran variedad de extractos de cannabis medicinal y aceites de cannabis. Los resultados
mostraron una gran variacién en la composicién quimica entre unos productos y otros, donde la
concentracién del cannabidiol oscilaba desde un 0% a un 51'7% en extractos de cannabis

medicinal, y entre un 0% y 8'9% en aceites de cannabis (Fisar et al., 2014).
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5.1.2. TOLERABILIDAD

Se han realizado varios estudios con el objetivo de describir y conocer la seguridad y los posibles
efectos adversos (EA) de los tratamientos con cannabidiol via oral. Entre ellos, se desarrollé una
investigacion con el propdsito de determinar la seguridad vy tolerabilidad en la especie canina de
una dosis creciente de tres formulaciones diferentes de aceite de cannabis: CBD, THC y CBD junto
con THC, realizdndose una comparativa entre los grupos y un grupo placebo (D. Vaughn et al,,
2020). Los resultados revelaron que un incremento en la dosis de la formulacion del aceite
compuesto principalmente con cannabidiol es tan seguro como el placebo y mas seguro que el
incremento de dosis que mayoritariamente llevan THC (D. Vaughn et al., 2020). Del total de
efectos adversos que se experimentaron, la gran mayoria fueron leves (94°9%), unos pocos
moderados (4°4%) y una minoria graves o significativos (0'8%) (Figura 3) (D. Vaughn et al., 2020).
Estos EA se presentaron como aturdimiento e hipotermia, o neuroldgicos con ataxia,
fundamentalmente en los dos aceites que llevaban THC. En los dos grupos, un gran ndmero de
los efectos adversos correspondian al tracto gastrointestinal, lo cual podria relacionarse con
molestias por la sonda oral, el volumen del aceite y/o el aceite portador MCT (Figura 4) (D. Vaughn
et al., 2020). Por ello se concluye que los aceites con predominio de cannabidiol son mas seguros
y mejor tolerados en la especie canina que las formulaciones con mayor contenido de THC (Figura

5) (D. Vaughn et al., 2020).

1
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Figura 3. Numero total y gravedad (leve, moderada, grave) de los efectos adversos observados en cinco
dosis crecientes de placebo de aceite SF (n = 4) y aceite de CBD/THC ( n = 3 0 4) y diez dosis crecientes de
placebo de aceite MICT ( n = 4), aceite de CBD ( n =4) y aceite de THC ( n = 3 0 4). No se experimentaron EA

moderados o graves con el aceite de CBD y el aceite SF (D. Vaughn et al., 2020).
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Figura 4. Numero total de efectos adversos clasificados anatomicamente. Los EA fueron principalmente
leves (94,9%). (A) Los EA leves en diez dosis de placebo de aceite MCT ( n =4), aceite de CBD ( n =4) o aceite
de THC (n = 3 o 4). (B) Efectos adversos leves en cinco dosis de placebo de aceite SF ( n = 4) o aceite de
CBD/THC ( n = 3 0 4). Gastrointestinal = nduseas, vémitos, diarrea u otros (hematemesis o sangre o moco
en las heces); Constitucional = letargo, hiperestesia, hipotermia u otros (pérdida de peso, hipertonia, cejas
levantadas y sin parpadeo, postura anormal, vocalizacion); Neuroldgico = temblor (incluido hipo) o
ataxia; Ocular = midriasis u otros (epifora, conjuntivitis, blefaroespasmo); Dermatoldgico = prurito u otros
(ulceracion cutdnea, purpura, alopecia, eritema, granuloma); Respiratorio = secrecion nasal o
bradipnea; Cardiovascular = bradicardia; Otico = inflamacion del oido externo; Genitourinario =

incontinencia urinaria o hematuria (D. Vaughn et al., 2020).
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Figura 5. Numero promedio de efectos adversos por perros y dosis de aceite administrada. (A)Se
administraron diez dosis de placebo de aceite MCT ( n = 4), aceite de CBD (n =4) o aceite de THC (n=3 0
4). (B) Se administraron diez dosis de placebo de aceite SF ( n = 4) y cinco dosis de aceite de CBD/THC (n =
304)(D. Vaughn et al., 2020).

Se realizd en Canadd un estudio sobre la tolerabilidad al administrar CBD, tanto como dosis Unica
(Gamble etal., 2018; D. Vaughn etal., 2020; D. M. Vaughn etal., 2021), como para uso
prolongado, momento en el que debido a su propiedad lipofilica, la sustancia es capaz de
acumularse (Di Salvo et al., 2023). Sus objetivos eran evaluar la seguridad y farmacocinética tras
la administracién de diferentes dosis por via oral repetida. Los perros toleraron correctamente la
administracion reiterada de CBD sin mostrar sintomas clinicos relevantes. A pesar de estos
resultados favorecedores, las investigaciones se centraron principalmente en el tratamiento a
corto y medio plazo, de 4 a 6 semanas, proporcionando un conocimiento limitado sobre la

tolerabilidad del CBD en perros en un tratamiento mas prolongado (Di Salvo et al., 2023).

Debido a la falta de informacidn sobre la dosificacion de cannabidiol a largo plazo, se realizdé un
estudio en el cual se recopilaron datos sobre la farmacocinética de una dosis Unica, la bioquimica
sérica preliminar de 12 semanas y los recuentos sanguineos completos donde se indican las vidas
medias farmacocinéticas cortas del CBD en la especie canina (Deabold et al., 2019). Los resultados
fueron favorables ya que no se encontraron cambios en el examen fisico y pocas variaciones en el
hemograma completo y los pardmetros quimicos séricos, aludiendo la relativa seguridad tras las
12 semanas de suplementacién oral de cannabidiol (Deabold et al., 2019). Toda la informacién
actual nos sugiere que, a pesar de que hay que investigar mas y conocer mejor la seguridad y los
posibles efectos adversos del cannabidiol durante los diferentes tratamientos posibles, los
nutracéuticos de cdflamo abundantes en CBD parecen ser seguros en perros adultos sanos

(Deabold etal.,, 2019). Dentro del estudio también se analizaron los efectos adversos de
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administrar via oral dos veces al dia durante 12 semanas un producto basado en cannabidiol a
una dosis de CBD de 2mg/kg. De un total de 1344 periodos de observacion que se realizaron, se
encontraron 53 momentos adversos siendo el signo mas frecuente las heces blandas, que
aparecieron en 44 ocasiones (3'3%), seguido de vomitos en 6 circunstancias (0'45%) (Deabold

et al, 2019).

En el afio 2022 se publicé otro estudio sobre la tolerabilidad y aptitud del cannabidiol, libre de
THC, durante un tratamiento via oral de 6 meses respecto al placebo en perros clinicamente sanos
(Bradley et al., 2022). Los resultados de este estudio se asemejan mucho al realizado durante 12
semanas mencionado anteriormente, ya que no se experimentaron efectos adversos clinicamente
significativos que comprometieran el estado de salud y bienestar de los animales a lo largo de
todo el tratamiento (Bradley et al., 2022). Tras recopilar datos diarios sobre la calidad de vida de
los perros, no se detectd ninguna diferencia clinicamente relevante entre los grupos de placeboy
CBD (Figura 6), por ello se concluyd que el bienestar general de los pacientes sanos no se vio
perjudicado por la administracion de cannabidiol durante un tratamiento a largo plazo (Bradley

et al.,, 2022).
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Figura 6. Evaluacion diaria de la calidad de vida (CdV) en cinco dominios en perros que recibieron dosis de
CBD (rojo) y placebo (azul), donde una puntuacion de 7 es el mdximo y 1 es el valor minimo posible para
cada dominio. Los valores representan la media y los intervalos de confianza del 95% de 1.001 encuestas

del grupo de CBD y 1.097 encuestas del grupo de placebo (Bradley et al., 2022).
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5.2. TERAPIA CON CANNABIDIOL

Cada vez se valora mas el suplemento de cannabis como alternativa para tratar trastornos de
salud en perros y gatos llegando a preferirse a las terapias convencionales (Wallace et al., 2020).
Encuestas realizadas en los Estados Unidos mostraron que casi el 60% de los duefios que
administraban cannabidiol a sus perros y gatos era para el tratamiento de osteoartritis (OA),
convulsiones, cancer o ansiedad (L. R. Kogan et al,, s. f.). Los beneficios mds repetidos segun las
respuestas fueron alivio del dolor, reduccion de la inflamacién, mejora del suefio y disminucién
de la ansiedad. En general las percepciones sobre el uso de CBD tanto de los duefios de las
mascotas como de los veterinarios son positivas a pesar de que los conocimientos sobre los
efectos terapéuticos y toxicos de los productos cannabinoides sean limitados (L. Kogan et al,,

2019).

Estudios confirman el gran potencial terapéutico que muestra el cannabidiol para el tratamiento
de diversas patologias: dolor agudo y crénico, convulsiones, tumores cerebrales, ansiedad,
oncologia y respuesta inmune entre otros (de Lorimier et al., 2021; Mosley et al., 2021; Peyton

et al., 2021; Williamson et al., 2021).
5.2.1. TRATAMIENTO DEL DOLOR

El uso empirico del Cannabis como agente medicinal para aliviar el dolor ha sido utilizado desde
muchos afios atrds. Tras investigaciones sobre la planta pronto se descubrid la influencia del
sistema endocannabinoide en la modulacion del dolor (Walker & Huang, 2002). El SEC participa
en el proceso completo fisiopatoldgico del dolor donde se engloban la transduccidn, transmision,
modulacién y percepcion interviniendo en los estimulos de dolor tanto aferente como eferente

(Mosley et al., 2021).

Se han realizado multiples estudios clinicos en varios modelos animales de dolor consiguiendo
resultados positivos de la influencia del CBD en el tratamiento de diversas enfermedades. Se han
evidenciado los efectos que tiene el CBD como analgésico, reduciendo los fendmenos de

hiperalgesia y alodinia mecdnica o térmica (Mosley et al., 2021).
5.2.2. OSTEOARTRITIS

Actualmente la osteoartritis es una de las enfermedades crénicas mas habituales en la medicina
humana responsable de una importante fuente de dolor y discapacidad (Glyn-Jones et al., 2015;
Pereira et al., 2015). No existe cura para esta enfermedad vy la terapia incluye alivio del dolor
mediante el uso de farmacos (Mlost et al., 2020). La mayoria de estudios clinicos describen la

eficacia de coadministrar CBD y A9-THC, con dosis 2°'5 mgy 27 mg respectivamente, en un spray
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para la mucosa oral para tratamientos desde una a varias semanas (Mlost etal., 2020). Tras
evaluar el tratamiento con los pacientes, se concluyd una reduccion del dolor, una mejor calidad
de suefio y una reduccion del insomnio y fatiga (Hoggart et al., 2015; Johnson et al., 2010, 2013;
Verrico et al., 2020). En varios estudios se demostré que el CBD es seguro en humanos causando
efectos adversos leves como ataxia, sedacidon, nduseas o disminucién del apetito (Cufietti et al.,
2018; Devinsky et al., 2018; Manini et al., 2015; Taylor et al., 2018). A pesar de los resultados
positivos de administrar cannabidiol, no es posible probar los efectos del CBD en personas sanas

con tratamiento crénico (Martin-Santos et al., 2012; Schoedel et al., 2018).

En medicina veterinaria, la osteoartritis (OA) canina es una enfermedad degenerativa que se
caracteriza por ser una de las principales causas de dolor créonico en esta especie (Herrera &
Rodriguez, 2023). Se presenta con claudicacién de uno o mas miembros perjudicando la calidad
de vida del animal (Furtado de Alava, 2019). Esta artropatia produce degeneracién en las
articulaciones moviles causando deterioro y pérdida del cartilago articular hialino, vy, en
consecuencia, formacion de tejido dseo en la superficie y margenes articulares e inflamacion
intermitente de la membrana sinovial (Renberg, 2005). En muchas ocasiones es una enfermedad
que se asocia al inicio como un signo comun de envejecimiento del paciente (Rychel, 2010), por
ello su diagndstico se suele realizar en etapas avanzadas donde el dolor crénico puede alterar el

comportamiento y actitud del animal (Pefiuela Correa, 2016).

Se han realizado multiples estudios para categorizar y determinar la eficacia del cannabidiol en el
tratamiento del dolor asociado a osteoartritis. Entre todos ellos, en Uruguay se realizd un estudio
concreto sobre el dolor crénico de un labrador retriever con OA donde se evidencid la disminucién
del dolor en un 32% al tercer dia de administrar cannabidiol via oral. Ademas, se notificd una
notable mejora de la calidad de vida facilitando al paciente un mayor confort y movilidad en su
vida diaria sin presentar efectos adversos aparentes (Furtado de Alava, 2019). Con el objetivo de
evaluar su eficacia terapéutica y ampliar conocimientos se realizd otro estudio clinico que
consistia en una Unica inyeccion liposomal via subcutanea de CBD en perros diagnosticados de
osteoartritis canina (Shilo-Benjamini et al., 2023). Tras 6 semanas de la administracion de
cannabidiol los pacientes sufrieron EA minimos y se demostré una significativa reduccién del dolor

alcanzando un mayor bienestar (Shilo-Benjamini et al., 2023).

Debido al creciente interés y la falta de informacién en estudios controlados con placebo, se
realizd un estudio donde se recopild datos sobre la administracién a corto plazo de cannabidiol
en varios perros diagnosticados con osteoartritis (Verrico et al., 2020). Los resultados mostraron

que el tratamiento con CBD logré reducir el dolor crénico (figura 7) y mejorar su aptitud durante
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la realizacion de diferentes movimientos (figura 8) (Verrico et al., 2020). Estos resultados nos
informan sobre las propiedades antiinflamatorias del CBD frente a los casos de OA canina

consiguiendo mejorar la calidad de vida de los pacientes de forma segura (Verrico et al., 2020).
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Figura 7. Se inscribieron veinte grandes caninos domésticos con diagndstico afirmativo de osteoartritis en
un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. A los animales se les administré placebo de
aceite de coco, 20 mg/dia de CBD puro, 50 mg/dia de CBD puro o 20 mg/dia de CBD liposomal. Los
propietarios evaluaron a sus animales mediante el Indice de Dolor Crénico de Helsinki (HPCI) los dias 0, 30 y
45. A. Los valores individuales del HPCl se representaron para cada cohorte de estudio los dias 0y 30. B. Los
valores del HPCI de cohorte se representaron en los dias 0, 30 y 45. Barras de error +/- SD. *p<0,05,

**pn<0,01 segun la prueba t de Student de dos colas (Verrico et al., 2020).
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Figura 8. Los sujetos caninos inscritos en el estudio fueron calificados por el veterinario (ciego) del estudio
los dias 0y 30 usando una escala de 1 (mejor) a 5 (peor) para cuatro movimientos diferentes que consistian
en sentarse a pararse, acostarse a pararse, caminar y correr. Los datos se representan como grdficos
circulares que indican el porcentaje de cada cohorte que mostréo mejora, empeoramiento o ningun cambio
en la condicion de los animales inscritos en cada grupo de estudio. **p<0,01, ****p<0,001 por chi-cuadrado

de Pearson (Verrico et al., 2020).
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6. CONCLUSIONES

VI.

VILI.

El cannabidiol es un fitocannabinoide con multiples efectos terapéuticos que se
encuentra entre los principios activos de la planta Cannabis sativa.

Segln qué receptores se activen los ligandos cannabinoides pueden tener diferentes
efectos fisioldgicos sobre el dolor, el apetito, el estado de dnimo, la inmunologia, la
actividad neuronal, las neoplasias y la motilidad.

Varios factores como la formulacion, metabolizacién, ingesta de alimentos y composicion
guimica influyen en la biodisponibilidad y concentracién del CBD.

Los productos a base de cannabidiol son aparentemente seguros y eficaces, con
practicamente nulos efectos adversos.

Debido a la falta de informacién sobre los efectos del CBD a largo plazo es importante
seguir investigando para conocer todo su potencial terapéutico y tolerabilidad.

El cannabidiol es un producto en auge que cada vez mds gente usa y pide como
tratamiento del dolor para sus mascotas.

El CBD mejora la calidad de vida de los pacientes diagnosticados de OA canina e

incrementa su aptitud a la hora de realizar varios movimientos.

6.1. CONCLUSIONS

VI.

VII.

Cannabidiol is a phytocannabinoid with multiple therapeutic effects found among the
active principles of the Cannabis sativa plant.

Depending on which receptors are activated, cannabinoid ligands can have different
physiological effects on pain, appetite, mood, immunology, neuronal activity, neoplasms
and motility.

Various factors such as formulation, metabolization, food intake and chemical
composition influence the bioavailability and concentration of CBD.

Cannabidiol-based products are apparently safe and effective, with virtually no adverse
effects.

Due to the lack of information on the long-term effects of CBD it is important to continue
research to know its full therapeutic potential and tolerability.

Cannabidiol is a booming product that more and more people are using and requesting
as a pain treatment for their pets.

CBD improves the quality of life of patients diagnosed with canine OA and increases their

ability to perform various movements.
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7. VALORACION PERSONAL

La realizacion de este trabajo me ha permitido aprender en diferentes ambitos. Por un lado, he
podido adquirir conocimientos sobre un tema no solo de interés personal sino también en auge
a nivel mundial, llegando a profundizar en todo lo relacionado al cannabidiol y sus posibles
aplicaciones en el mundo veterinario, y en concreto, en el tratamiento del dolor crénico. Por otro
lado, el tiempo invertido en la realizacion del trabajo me ha permitido aprender como gestionar
las fuentes de informacién para conseguir encontrar referencias bibliograficas fiables, como
escribir un texto de cardcter cientifico y como utilizar gestores bibliograficos. Ademads, muchos de
los articulos cientificos publicados se encontraban en inglés lo que me ha mostrado la gran
importancia de manejar y hacer uso del idioma. Por todo ello, me he visto capaz de realizar una

revision bibliografica de manera correcta.

Me gustaria agradecer a mi tutor, Manuel Alaman, su paciencia, tiempo y apoyo incondicional que
me ha mostrado desde el primer momento, confiando en miy en mi criterio a la hora de realizar

este Trabajo de Fin de Grado.

Ademds, quisiera mencionar a todos mis amigos, tanto los que me han acompafiado desde nifia,

como los que he ganado a lo largo de estos maravillosos afios de carrera.

Por ultimo, todo esto no hubiera sido posible sin el apoyo de mi familia a quien jamas podré
devolver todo lo que me han dado. Mi padres, Yolanda y Joaquin, mis hermanos, Andrea y David
y mi abuelo, Joaquin. Han sido siempre ellos los que me han apoyado y nunca han dejado de

confiar en mi.
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