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Resumen

En el presente trabajo de investigacion, el objetivo es determinar la efectividad del
uso del aceite de Cannabis Sativa en el manejo del dolor cronico en canino. Se
evaluaron a 16 animales, bajo los criterios de inclusién: diagnostico comprobado de
dolor crénico sin tratamiento reciente, peso entre 10 a 20 kilos, edad entre 5 a 10
afos, y tanto hembra como machos. Los animales fueron divididos en dos grupos
de estudio TO (tratamiento exclusivo con analgésicos antinflamatorios no
esteroides- AINES) y T1 (tratamiento exclusivo con aceite de Cannabis Sativa); los
animales del T1 recibieron via oral una dosis inicial de 0,5mg/5kg la que fue
aumentada de forma gradual y los animales de TO recibieron AINES. Se aplicé la
escala de Glasgow modificada para la evaluacion del grado del dolor y se
obtuvieron muestras sanguineas para la evaluacién de hemoglobina (Hb), alanina
aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA), urea y creatinina. Los datos
obtenidos fueron procesados estadisticamente mediante la prueba U de Mann-
Whitney para la evaluacion con la escala de Glasgow modificada observandose una
diferencia significativa (p=0,0016) frente a la reduccion del grado del dolor entre
ambos tratamientos. Asi mismo, se aplicé la prueba de t-Student para una muestra,
observandose diferencia significativa entre ambos tratamientos en los valores de
Hb (p=0.0212), ALT (p=0,0002), urea (p=0,0037) y creatinina (p<0.0001), respecto
a los valores de FA no se observo diferencia (p=0,2312). Se concluye que el uso
del aceite de Cannabis Sativa es efectivo en el manejo del dolor crénico en caninos,
no evidenciando efectos secundarios en los parametros sanguineos y bioquimicos

evaluados en los animales del estudio.



Xi

ABSTRACT

In this research work, the objective is to determine the effectiveness of the use of
Cannabis Sativa oil in the management of chronic pain in canines. Sixteen animals
were evaluated, under the inclusion criteria: proven diagnosis of chronic pain without
recent treatment, weight between 10 to 20 kilos, age between 5 to 10 years, and
both female and male. The animals were divided into two study groups TO (exclusive
treatment with non-steroidal anti-inflammatory analgesics - NSAIDs) and T1
(exclusive treatment with Cannabis Sativa oil); T1 animals received orally an initial
dose of 0.5mg/5kg, which was gradually increased, and TO animals received
NSAIDs. The modified Glasgow scale was applied to assess the degree of pain,
and blood samples were obtained to assess hemoglobin (Hb), alanine
aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (AP), urea, and creatinine. The data
obtained were statistically processed using the Mann-Whitney U test for the
evaluation with the Glasgow scale modified, observing a significant difference
(p=0.0016) in the reduction of the degree of pain between both treatments. Likewise,
the t-Student test was applied to one sample, observing a significant difference
between both treatments in the values of Hb (p=0.0212), ALT (p=0.0002), urea
(p=0.0037) and creatinine (p<0.0001), with respect to FA values no difference was
observed (p=0.2312). It is concluded that the use of Cannabis Sativa oil is effective
in the management of chronic pain in canines, not showing secondary effects in the

blood and biochemical parameters evaluated in the study animals.



l. INTRODUCCION

A lo largo del tiempo la medicina veterinaria ha permitido prolongar los
afios de vida de los perros y gatos. Sin embargo, existen dolencias cuyo control
demanda el uso de farmacos que a larga cuenta resultan perjudiciales y contribuyen
a mermar la calidad de vida del paciente. Asi, dentro de las dolencias tenemos
aquellas asociadas a la manifestacion de dolor, el cual asociado a ciertas patologias
como las osteoarticulares, se manifiesta de forma cronica, llegando a genera un

gran impacto en la vida del animal (Beale et al. 2005).

El dolor crénico en los perros se puede manifestar con alteracion del
comportamiento, disminucion del desarrollo de actividades, reduccién de ingesta
de alimento, atrofia muscular, cambio en su postura, cojeras, inestabilidad al
caminar o al pararse, lamidos excesivos en la region afectada (Abercromby et al.
2010 y Belshaw, 2018).

Al respecto, el manejo convencional del dolor crénico es por medio de
la analgesia, recurriendo en la mayoria de los casos a farmacos analgésicos
antiinflamatorio no esteroides (AINES) (Cabezas, 2015).Sin embargo, los reportes
de los efectos secundarios de estos farmacos, en el tratamiento de animales
geriatras con problemas osteoarticulares se asocian al alteraciones renales y
gastrointestinales (Gamble, 2018) considerando que los tratamientos en este tipo

de patologias se instauran por periodos largos (Tejada, 2010).

Es asi que, en la continua busqueda de proporcionar mejores
tratamientos que generan menos efectos secundarios en la salud del paciente y
gue tengan mejores efectos sobre el manejo del dolor crénico, se presenta como
opcion el uso de aceite de Cannabis sativa. Honorio (2006) reporta que el uso de
cannabinoides tiene un mayor potencial analgésico, siendo unas 200 a 600 veces
mayores que otros analgésicos como la morfina. Cabe resaltar que el uso de la
planta de Cannabis Sativa, se reporta desde la antigiiedad en China, y en paises
de Europa desde el siglo XIX, donde ademas de su empleo como alucinégeno, era
también usado para el alivio de dolores de cabeza, reumatoldgicos e inclusive en

infecciones bacterias (Kalant, 2001).



Gamble et al. (2018); hizo su investigacion en perros con dolor cronico
por osteoartrosis, donde evalud la farmacocinética y el uso de Cannabidiol (CBD),
a dosis de 2 mg/kg, dos veces al dia. Obteniendo mejoras notorias en los animales
tratados, los que demostraron un incremento de su actividad diaria, mayor apetito

y no observo ningun efecto secundario asociado al consumo.

El interés por el uso del Cannabis Sativa es creciente, desde que se
descubrié el sistema endocannabinoide (SEC) dentro del organismo (Mechoulam
et al. 1998; Grotenhermen y Muller- Vahl, 2012): En las ultimas cuatro décadas, su
estudio ha ganado mucho interés mundial. Ya que considerando que existen paises
donde su consumo y uso no esta permitido, se ha conseguido facilitar su uso ante
varias enfermedades en el campo de la medicina humana. Sin embargo, en
medicina veterinaria faltan incrementar estudios cientificos que se orienten a

evaluar su efectividad frente a determinadas dolencias.

Por lo expuesto, al evaluar la efectividad del uso del aceite de
Cannabis Sativa como farmaco exclusivo en el manejo del dolor crénico y asi
mismo, determinar la existencia de alteraciones hematologicas y bioquimicas a
consecuencia de su uso, permitiria brindar un opcion terapéutica que genere menor
riesgo en la salud del animal, sobre todo en aquellos cuyos tratamientos requieren
de manejos terapéuticos en tiempos prolongados, asi también, contribuir con la
mejora de la calidad de vida no solo del paciente sino también del propietario al

observar una efectiva mejoria en su mascota.



II.  REVISION DE BIBLIOGRAFIA

2.1. Cannabis sativa

Hace unas décadas en Asia Central, se descubrio el Cannabis como
un medicamento variado, siendo caracteristico por su aroma y su capacidad de
alterar rapidamente la conciencia, lo que lo convierte en un medicamento de
consumo ilegal en algunos paises. Sin embargo, se le reconoce también como un

medicamento alternativo de gran eficacia y potencia.

En China en los afios 4.000 a.c. empezaron a usar el cannabis. Un
herbario tradicional llamado Shen Nong, relaté cada tratamiento terapéutico con
esta planta. En esos afos el cannabis solo era una semilla comestible, con efectos
psicoactivos y que actuaba como una fuerte droga. Shen Nong describio la gran
capacidad del cannabis para calmar la senilidad (Shou-zhong, 1997). Hua-Tho fue
el segundo emperador a quien se le administré cannabis como producto anestésico
durante una operacion (Julien, 1849). El uso del Cannabis sativa como tratamiento
para el dolor, la malaria, trastornos gastrointestinales ente otros; para luego ser
considerado en tratamientos de pacientes con problemas de ansiedad,
psiquiatricos, problemas de insomnio. Hacia el segundo milenio a.c., en la India; se
encontraron escrituras donde el Cannabis sativa denominada como bhang, y su
principal uso como tratamiento de ayuda en problemas de ansiedad (Dwarakanath,
1965).

Garcia de Orta en 1563, fue el primer europeo que describio la
sensacion de psicoactividad. En 1962, Robert Burton; se intereso en el contexto de
Garcia de Orta, que empezé a estudiar cada sensacion del bange (cannabis).
Donde reconocié que era un agente que daba la sensacion de éxtasis y ayudaba
mucho en la depresion de la persona, luego los britanicos denominaron al bange

como una planta taxonémica denominandolo como cannabis (Burton, 1907).



En el siglo XIX, en Europa; todos los médicos de ese afio dieron su
apoyo para usar el cannabis como medicina (Reynolds, 1868). En 1964, en Israel;
gracias al equipo de trabajo de Raphael Mechoulam aislaron y sintetizaron el
tetrahidrocannabinol (THC) o componente esencial siendo un psicoactivo del
cannabis (Gaoni y Mechoulam, 1964). Luego de unos afos se observaron cada
beneficio del cannabis como un buen analgésico, antiemético, reumatico y también
aumentaba el apetito en personas que tenian SIDA (British Medical Association,
1997). En esta misma época, médicos humanos empezaron a utilizarla como
medicamento para las convulsiones, analgésico, antidepresivo y para aumentar el
apetito dando buenos resultados. Desde hace miles de afios atras la humanidad
cultivo esta planta de cannabis para utilizarla en su vida cotidiana. En Persia lo
usaron como produccion de fibra y como aceite para tratamiento terapéutico por

sus efectos psicoactivo (Grotenhermen, 2006).

Cannabis sativa proviene de la palabra griega con su significado “que
produce humo”. Se tiene varias especies de cannabis que son; cannabis indica,
gue tiene baja concentracién de THC. Cannabis sativa también conocida como
“‘marihuana”, “cafiamo”; que es la mas utilizada a nivel mundial y proviene de la
familia Moraceae, una planta que se adapta a diferentes climas. A la fecha se han
detectado 100 compuestos en C. sativa denominados como cannabinoides

(Santos, 2011).

Cannabis sativa proviene de la familia Cannabaceae, donde en 1753
lo clasificaron como planta. Para luego en 1785, Jean Baptiste encuentra la especie
de C. indica. En la actualidad el jardin Botanico de Missouri descubre once especies
mas; C. chinensis, C. americana, C. faetens, C. erratica, C. gigantea, C. generalis,
C. lupulus, C. kafiristancia, C. ruderalis, C. macrosperma y C. intersita (Missouri
Botanical Garden, 2013).

El Cannabis sativa se han encontrado unos 500 compuestos
aproximado, encontrandose cannabinoide, flavonoides, terpenos, alcaloides,
lignanamidas y amidas fendlicas (Mc Partland, 2001). Los metabolitos mas

concentrados son lo cannabinoides, hay mas de 70 componentes y el THC es el



mas investigado. Su naturaleza es terpenofenolica y se produce en los tricomas de
cada planta femenina (Atakan, 2012). Los efectos de estos compuestos son;
antiepiléptico, antimicrobiano, antinflamatorio, neuroprotector, para la depresion,
para desordenes de suefio y para ansiedad. También existe 120 terpenos en esta
planta, estos componentes son responsable del sabor y los 6xidos de cariofileno es
su componente principal aromatico. Otros compuestos quimicos son los alcaloides
teniendo menos concentracion, también presentan estilbenoides, amidas fenodlicas
y lignanamidas, unos 19 compuestos entre los tres componentes siendo su
actividad farmacologica como antinflamatorio, antibacterial, antifingica,
neuroprotector, antineoplasica, antioxidante y proteccion cardiovascular (Mc
Partland, 2002).

Las composiciones cannabinoides son 9tetrahidrocannabinol (9-THC)
en mayor cantidad psicoactivo, cannabicromeno (CBC) son capaces de disminuir
los efectos de 9-THC, 8tetrahidrocannabinol (8-THC) similar al 9THC, pero con
efectos muy minimos y cannabinol (CBN) que tiene efectos psicoactivos teniendo
una parte minima del THC. Otros componentes de cannabinoides son cannabiciclol
(CBL), Cannabidiol (CBD), monometileter del cannabigerol (CBGM), cannabinodiol
(CBND), cannabitriol (CBT), cannabicitrano y dehidrocannabifurano que varian en
sus proporciones (Pertwee, 2006 y Sociedad Espafiola de investigacion sobre
Cannabinoides, 2002).

Cada mamifero tiene su sistema endocannabinoide donde actuan los
cannabinoides de la planta que ayuda a regular sistemas fisiol6égicos. Los
cannabinoides esenciales son tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD) que
aporta un 40 % de la planta y no llegan a tener efectos psicéticos; los dos actian
como efectos terapéuticos interactuando con los receptores del sistema
endocannabinoide (Schier, 2012). El cannabinoide van a los receptores que tiene
el cuerpo de los mamiferos que son los receptores cannabinoides CB1 y CB2. Se
clasifican en tres grupos: endocannabinoide (natural), fitocannabinoides y sintéticos
(Mechoulam, 2002).



En la actualidad algunos paises europeos como Holanda y Bélgica,
asi como algunos lugares estadounidenses legalizaron el consumo de cannabis
como uso medicinal frente al cancer, sindrome de Tourette, esclerosis mdultiple y

dolores agudo o crénico (Santos, 2011).

2.2. Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide, tiene muchas funciones en los
mamiferos, pero trabaja en el sistema nervioso central (SNC) y en el sistema
inmunologico Manteniendo la homeostasis. Formado por dos receptores CB1 y
CB2, se activa en tratamiento de dolor, nduseas, vomitos, inflamacion, epilepsia y
enfermedad cardiaca. Los cannabinoides son enddégenos y exdgenos, y actian
sobre sistema endocannabinoide, dividiéndose en endocannabinoides,
fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos. Los endocannabinoides (enddégeno)
participan como mensajeros retrogrados, pero también como mensajeros no
retrogrados; siendo los identificados hasta el momento; la anandamida (“molécula
de la felicidad”) y el 2- araquidonoilglicerol (2-AG); asi como enzimas metabdlicas
gue se encargan de regular y descomponer los endocannabinoides para evitar su
excesiva acumulacién (enzimas FAAH y MAGL) (Carvalho, 2017 y Matsuda et al.,
1990).

Los receptores CB1 y CB2 del sistema endocannabinoidem son
importantes para la actividacion de los efectos farmacoldgicos de todos los
caaanbinoides; ya; que estos receptores estan unidos a la proteina G para la
liberacion de los neurotransmisores, en el lugar donde se activa las proteinas G.
Da lugar a varias reacciones como la inhibicién del adenilato ciclasa (AC). Para
luego abrirse los canales de potasio y cerrandose los canales de calcio, esto

disminuye la liberacion de los neurotransmisores (Felder, 1995).

El 2-araquidoniglicerol es producido por diacilglicerol lipasa (DAGL) y
fosfolipasa C (PLC) que son dos enzimas, que luego de ser reconocido por los

receptores CB1 y CB2 llevando al monoacilglicerol lipasa (MAGL) (Figura 1); que



va a catabolizar, dando como resultado el glicerol y ac. araquidonico. Por otro lado,
viene la enzima N-acil-fosfatidiletanolamina fosfolipasa D (NAPEPLD) que se
deteriora por el amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH), donde actia la
anandamida activando los canales de receptores de potencial transitorio Vanyloid

1 (TRPV1) y reduce la liberacion de neurotransmisores (Felder, 1995).

CB1/CB2

Etanclaming ¢
#<ido araquiddnico

Figura 1. Imagen que muestra la produccion postsindptica de 2-araquidonilglicerol
(2-AG) y anandamida (AEA). Fuente: Carvalho et al. (2017).

El cerebelo donde se encuentra las células nerviosas que son
receptores CB1 también en la médula espinal y sistema nervioso periférico,
encontrandose en mayor cantidad en la corteza, en las amigdalas y en la via

mesocorticolimbica. También se encuentra en los leucocitos, sistema urinario, las



glandulas endocrinas y sistema gastrointestinal; los efectos se encuentran en los
receptores CB1, que encuentra en las GABAergica y glutaminergicas. Cada de
estos receptores protege al sistema nervioso, de la activacion de cada
neurotransmisor (Di Marzo, 2009). El CB2 son receptores, hay poca cantidad en
sistema nervioso central, pero en las células inmunes y microgliales también bazo
y algunos macrofagos se encuentra en mayores cantidades. Cada uno de estos
receptores donde aumentan cuando hay un estimulo inflamatorio (Benito, 2008).
En los humanos incrementa los receptores CB2, en enfermedades
neuroinflamatorias crénicas y neurodegenerativas por ejemplo como enfermedad
de Alzheimer y enfermedad de Parkinson. Anandamida activa receptores
transitorios potenciales (TRP) donde varia sus efectos, también activando PPARU
(Hu-Chen, 2016 y Tavares, 2007).

2.2.1. Los endocannabinoides

Se descubrieron en los afios 90, son derivados de acidos grasos de
cadena larga, tiene como principal cadena el acido araquidénico que se encuentra
en el sistema nervioso central y en varios tejidos (Godoy, 2006). Se encuentra en
el sistema endocannabinoide, que actla en el cerebro como un neuromodulador
(Hui-Chen, 2016). El primer cannabinoide enddgeno reportado fue la anandamida,
derivado de ananda que significa “felicidad”, le colocaron ese nombre porque los

efectos similares al fitocannabinoides (Zach, 2015).

En el cuerpo y cerebro hay efectos de anandamida (AEA), que ayuda
a regular en la memoria, el estado de animo. Anandamida da una despolarizacion,
actua como depresivo o como potencial, dando supresion de GABA en todos los
receptores de TRPV1. Actla sobre el receptor pre-sinapticamente, aumenta el
glutamato (excitador), actuando en algunos receptores post-sinapticos, actuando
en el receptor CB2, generando una neuro inflamacién (Saito, 2010). Los ligandos
de la anandamida, son elementos que ayuda a regular la memoria, los estados de
animos. El endocannabinoide, actia en los receptores pre-sinapticos CB1

produciendo supresion. En los receptores de Vallioid 1, la anandamida minimiza la



sefalizacion de glutamato, produciendo depresion a largo plazo. Inhibiendo la
produccion de 2- araquidonilglicerol, actuando en los receptores CB1l pre-
sinapticos. En los receptores pre-sinapticos CB1 actia el 2-araquidonilglicerol
controlando la inhibicion de la neurona. Para una inhibicién autocrina, actia en los

receptores CB1 post-simpaticos (Figura 2) (Di Marzo y Petrocellis, 2012).

Supresion tonica
GABAergica en el
hipocampo (efecto

‘ excitatorio)

@ Control de la inhibicién
0 excitacion neuronal,

cognicién, memoria,tc.

Estimulacion de la secrecion

de glutamato,
excitotoxicidad, epilepsia,
miedo,ansiedad.

2 —inhibicién de la

biosintesis de AG SINAPSES

@ MICROGLIA

Autoinhibicion
Inhibicién del fenotipo
lenta en pro inflamatorio.

Reduce la sefializacion
de glutamato y provoca
que la depresion a largo

plazo se sienta

i Dolor crénico,
recompensada interneuronas

trastorno
neurinflamatorios

Legenda
‘ Receptor TRVP1
@ O Anandamida
‘Receptor cB1

‘Receptor CB2 @ O/ 2-araquidonilglicerol

Figura 2: Algunas funciones realizadas por los endocannabinoides Anandamida
(AEA) y el 2- Araquidonilglicerol (2-AG) en diferentes receptores. Fuente:
Adaptado de Di Marzo y Petrocellis (2012).

2.2.2. Fitocannabinoides

El Cannabis sativa estd compuesto por mas de 100 fitocannabinoides,
derivado del resorcinol con una similitud de los endocannabinoides. Los principales

fitocannabinoides son THC y CBD. En la década de 1970, fueron descubiertas las
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propiedades del cannabis (Carvalho, 2017). El primer fitocannabinoides del

cannabis aislado por Gaoni y Mechoulam en 1964 fue el tetrahidrocannabinol.

El tetrahidrocannabinol es el componente con propiedades
psicoactivas, también existe otros componentes, pero con menos efectos
(Grotenhermen, 2006). La relacibn de tetrahidrocannabinol y los
endocannabinoides se asocia con los receptores CB1 relacionado con la depresion
de las neuronas. El CB1 est4 relacionado con todos los efectos del THC. Con los
receptores CB2 se unen, para conducir una reduccion en la inmunidad celular,
disminuyendo a los medidores pro-inflamatorios (Hui-chen, 2016). EI A-9-
tetrahidrocannabinol (A9-THC), es el mas potente e importante por su alto efecto
farmacolégico (Belém, 2017). Teniendo sus propiedades como analgésico,
anticonvulsivos, ansioliticos, estimulante del apetito, también tiene efectos como

depresivo y sedacion (Guilherme, 2014).

El cannabidiol (CBD) tiene el 40%, siendo el segundo compuesto
principal del cannabis y teniendo menos actividad con los receptores CB1 y CB2.
Sus efectos estan relacionados con propiedades analgésicas, antiinflamatorias,
antipsicéticas y ansioliticas y equilibra el THC, no siendo psicoactivo, no afecta la
memoria (Grotenhermen, 2006). El Cannabidiol usado en terapias neurolégicas
como anticonvulsivos y como tratamiento para el insomnio agudo y cronico
(Guilherme, 2014).

2.3. Potencial analgésico y antinflamatorio

En la medicina veterinaria, el uso de opioides se asocia al
tratamiento del dolor agudo con mayor eficacia en animales de compafia. Los
opioides y cannabinoide, actian sobre las proteinas G acopladas, el opioides se
usa para la pérdida de apetito, nauseas entre otros (Elikottil, 2009).
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El uso de cannabinoide tiene un mayor potencial analgésico, unos 200
a 6000 veces mas aproximadamente, que otros analgésicos como la morfina
(Honorio, 2006).

La investigacion de Costa (2007), demostro el alto potencial
terapéutico del componente cannabidiol, el investigador lo aplico via oral en el dolor
neuropatico (nervio ciético) y para el dolor crénicos en ratas. Utiliz6 una dosis 2.5 a
20mg/kg para controlar el dolor neuropatico y para el dolor de la inflamacion aplico
20 mg/kg. Dando resultado o6ptimo reduciendo el dafio tisular y control de

inflamaciones crénicas sin ningun efecto psicoactivo.

Por otra parte, la investigacion de Philpott (2017), donde evalué el
cannabidiol como analgésico como tratamiento de la osteoartritis para el dolor
articular. Los resultados fueron positivos para bloquear el dolor de la osteoartritis.
Asi también, Ribeiro (2012) empleo CBD en el tratamiento de la inflamacién
pulmonar aguda o crénica. Actualmente se tiene productos como Cannador y
Sativex que han indicado como analgésico para tratar dolores neuropaticos dando
buenos resultados. Igualmente, Weiss (2006) y Lodzki (2003); tuvieron buenos
resultados empleando el Cannabidiol como antiinflamatorio y analgésico en ratas,
como tratamiento transdérmico y oral, teniendo buenos efectos analgésico y

antiinflamatorio, sin evidencias de efectos secundarios.

2.4. Aporte del Cannabis sativa en la medicina general

Staquet (1978); estudié al cannabis como tratamiento al dolor
oncoldgico en los seres humanos con 4 mg de THC. Por otro lado, Duran (2005);
evaluo las variaciones de dosis de THC para controlar el dolor agudo y crénico
oncolégico comparando con la codeina, empleo codeinaa 60 mgy THC a 10 mg,
funcionando como un buen analgésico en baja dosis. Notejane (2018); realiz6 su
estudio en 291 pacientes humanos con problema de epilepsia, demostrando que el

CBO reducia un 50% las convulsiones.
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Blake (2006); estudio la funcion analgésica de los cannabinoides en
58 personas con problema de artritis reumatoide, mediante el uso de cannabis
sintético, por un periodo de 5 semanas para el control del dolor, siendo el Unico
efecto adverso reportado, la manifestacion de mareos leves en 8 pacientes del

estudio.

2.5. El cannabis en la medicina veterinaria

En medicina veterinaria no hay una amplia informacién sobre el uso
de cannabis, solo existe el experimento de Landa (2016) en animales de laboratorio

como el cobayo usado con fines clinicos para la aplicacion en humanos.

En este experimento; en las terapias us6 cannabinoides, en ratones,
cobayos y ratas, dando efectos beneficiosos como tratamiento para dolores
cronicos, problemas respiratorios y cardiovasculares. En otros tipos de especies
son pocos los estudios teniendo una reducida informacién sobre efectos terapéutico
ya que en el campo especifico de la medicina veterinaria no se ha continuado

experimentando (Sampairo, 2019).

2.5.1. Uso de cannabinoide en animales

La informacién sobre los efectos de los cannabinoides en animales se
reporta de manera experimental, obteniendo pruebas en ratones, cobayos y ratas
(Solo en roedores de laboratorio).LA gran cantidad de informacién es acerca de

intoxicacion por marihuana (Girling, 2011).

En 1950 en Checoslovaquia, se reporta el uso de 4cidos cannabinoide
siendo esto precursores neutrales de cannabinoide (THC y CBD), teniendo
propiedades antibiéticas (Appendino, 2008). Asi mismo, se indica el uso de

cannabinoides en animales, para el tratamiento de glaucoma tépico (Pate, 1998).
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McGrath (2018); evaluo la resistencia de CBD en 30 perros, recibieron
CBD en forma de capsulas con aceite y algunos en crema durante 6 semanas.
Todos los animales del estudio reaccionaron tolerante a la aplicacion, solo algunos
presentaron diarrea, pero no hubo ninguna relacion con la dosis de CBD.

También McGrath (2019); realizo un experimento en dos grupos de
un perro con epilepsia idiopatica refractaria, administrando al grupo A, solo aceite
con CSO dos veces al dia por 12 semanas y el grupo B, placebo su medicamento
habitual. Resultado en la disminucién de los cuadros epilépticos al 33% de animales
del grupo A comparado con el grupo B, ningun duefio de los caninos evidencio

efectos secundarios.

Gamble (2018); demostr6 mediante la administracion de CBD con
aceite de oliva, cada doce horas durante cuatro semanas con dos semanas de
descanso, a cuatro perros con edades entre 3 y 7 afios que padecian de
osteoartrosis buenos efectos analgésicos evidenciados en la reduccion del dolor y

ningun efecto secundario reportado.

2.6. El dolor

El dolor es un mecanismo sensorial que incluye al sistema nervioso
central y periférico (Mathews, 2008). Es una emocién y proceso sensorial que tiene
relacion al dafio tisular (International Association for the Study of Pain, 1979). El
dolor se puede calificar como fisiolégico, siendo un protector de las lesiones
tisulares o también patoldgica, si hay una lesion tisular. Puede dividirse en
neuropatico (lesién en los nervios periférico), visceral (lesiones en las visceras) o
somatico (lesién en los huesos, musculos, articulacion y piel) (Thompson, 2004). El
veterinario practica su ética profesional reconociendo, previniendo, aliviando y
evaluando el dolor de los animales de compafia, encontrando el origen de su
dolencia (Aige, 2001).
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2.6.1. Tipos de dolor

2.6.1.1. Duracién

Encontramos al dolor agudo que viene ser una limitacion de
tiempo c y el dolor cronico que viene ser una ilimitacién de tiempo (Puebla,2005).
El dolor agudo viene a tener una duracién muy pequefa de 2 semanas y el dolor
cronico viene a tener una duracion mas de 3 a 6 meses (Cabezas, 2015).

2.6.1.2. Patogenia

El dolor se encuentra en tres clasificaciones:

Dolor neuropéatico; tiene una originalidad del sistema
nervioso periférico o central, sintiendo como punzante o quemante. Teniendo
cambios celulares, que se evidencia unas descargas nerviosas espontaneas y los
cambios moleculares como la “acumulacion en los canales de Na+ donde
incrementa los receptores de glutamato, reduciendo la actividad GABAergica,
penetrando Ca en cada neurona y esto incrementa las citoquinas” toso este dolor
lo encontramos en la compresion medular (Puebla, 2005).

Dolor psicogénico; comprende a la depresion o hipocondria,
generando un dolor incontrolable (Puebla, 2005).

Dolor nociceptivo; esta originado por nociceptores somatico

0 viscerales estimulando directamente (Cabezas, 2015).

2.6.1.3. Intensidad

La intensidad del dolor se divide en tres categorias; intensidad
leve es un dolor que el paciente puede llevarlo con su vida cotidiana, intensidad
moderada es un dolor que el paciente dificultad en su vida cotidiana y el dolor con
mayor intensidad esto interfiere definitivamente todas las actividades cotidianas

aplicando un descanso al paciente (Cabezas, 2015).



15

2.6.1.4. Escala de medici6on del dolor

Es como una herramienta que facilita para la evaluacion del
dolor de un paciente teniendo asi a la escala descriptiva simple, escala dinamica
analdgica visual (DIVAS), escala analogica visual (VAS), escala de evaluacion del

dolor descriptico y la escala del dolor de Glasgow modificada (Amant, 2013).

En la investigacion para evaluar el dolor de los caninos se
utilizo la escalade Glasgow modificada. Asi como lo utilizo Murell et al. (2008)
aplicaron la escala de Glasgow modificada, en 60 perros durante las 24 horas
posterior a cirugia. Considerando en la evaluacién 3 preguntas: primero, cdmo se
relacionaba la puntuacibn de dolor modificada con el dolor evaluado
subjetivamente, segundo, cémo se relacionaba con variables como el
procedimiento quirdrgico y la salud del perro y tercero, como cambiaba con el
tiempo. Concluyendo que la escala modificada es de facil aplicacién y permite
obtener un resultado adecuado. Asi como Castro (2021); empled la amantadina
aplicada en humanos, como tratamiento para controlar el dolor degenerativo
cronico en perros y gatos, teniendo dos grupos de estudio (n=8), un grupo placebo
y el otro con amantadina. Para la evaluacion del grado de dolor los propietarios de
los pacientes resolvieron diariamente el cuestionario de Glasgow y Melbourne,
reportando asi, dolor nulo en 66%, dolor medio en 27% y dolor intenso un 7% de
los pacientes. También Achi (2021); empleo el uso de CBD como analgésico en
canino por via oral frente al uso de ketoprofeno inyectable (I.M.) utilizando la Escala
de Glasgow modificada. Donde control el dolor el CBD ante el Ketoprofeno y obtuvo

una mayor facilidad para usar la escala de Glasgow modificado.
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2.6.2. Fisiopatologia del dolor

La exposicion de la piel como los 6rganos teniendo estimulos dafiinos
produce dolor (Otero, 2004). Todo empieza y acaba en el sistema nervioso,
llevando muchas sefales nociceptivas desde la estructura superior hasta los
receptores y de regreso lleva por todas las estructuras dando una respuesta ante
el estimulo (Cabeza, 2015).

El dolor tiene una via que empieza en la periferia que va a la médula
espinal donde la neurona recibe el primer estimulo; luego sube de origen
contralateral por la médula espinal y por ultimo se dirige hacia la corteza cerebral y
algunas supra espinales. Donde todo este proceso se considera una via nociceptiva

de un circuito de tres neuronas (Fox, 2010).

Los nociceptores se encuentran al final de las neuronas sensoriales
periféricas anatomica y fisiologicamente, que dan a los estimulos nocivos, su
trabajo es indicar si una lesion es muy potencial, a partir de un estimulo quimico,
mecanico, transféormalo en una advertencia. Todas estas sefiales se transportan en

muchos anexos A-delta esto va a conducir impulsos muy rapidos (Shilo, 2014).

2.6.2.1. Vias de dolor

Comprendiendo la transduccion, conduccion y procesamiento
de las sefales que lleva al Sistema Nervioso Central. La transduccion; la energia
fisica lo transforma a la actividad eléctrica en todo el nociceptor periférico
(Tranquilli, 2001). Estimulo muy doloroso en descargas eléctrica, esto va a generar
el pase a los canales cationicos de todos los nociceptores dando un estimulo
nervioso, por ejemplo, en el estimulo térmico que va a pasar de los 45°C da una
activacion de los receptores vanilloides (TRPV1) (Mathews, 2008). Luego la
transmision, es la multiplicacion de todos los impulsos a través del Sistema nervioso
periférico (Tranquilli, 2001) Al tener una estimulacidn nociva por una temperatura

generando una desunion de los nociceptores donde lleva un estimulo a toda
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lamedura espinal llegando a la neurona, esta activacion permite la activacion de los
iones Na + y Ca + dentro y afuera de la célula. Y, por ultimo, la modulacion, que
viene del sistema enddégenos analgésicos descendentes (Tranquilli, 2001). Todos
los mamiferos contienen un sistema analgésico intrinseco, que con lleva mensajes
dolorosos ascendentes junto con sefiales descendentes todo esta relacionado con
varias estructuras como el tAlamo, sustancia gris preriacuaductal (SGP) y también
el cuerpo ventral de la medula. (Cabezas, 2015). Tiene dos zonas como
modulacién espinal (acta a nivel medular, por ejemplo, en una apicultura donde
activa a las células nociceptiva) y modulacién supraespinal (actia en el tronco
enceféalico, que el origen va ser las neuronas por las vias inhibitorias en el talamo,
corteza cerebral e hipotdlamo donde hay una accion menor pero la analgesia va
ser mas abierta donde los quimicos mediadores son adrenérgicos y opioide
(Cabezas, 2015) (Fox, 2014).

2.7. Signos y sintomas de dolor crénico en caninos

Dentro de los signos del dolor crénico tenemos a la disminucion de las
actividades fisicas, como el juego, evidencia de atrofia muscular, cambio en la
postura, cojera, inestabilidad al caminar o al pararse, inapetencia, lamidos va ser
excesivo en la region afectada (Belshaw, 2018).

Para un diagnéstico exacto se tiene que loa historia clinica del
paciente, exdmenes fisicos, neuroldgico y realizar una radiografia para ver la zona
afectada y se puede complementar con una resonancia magnética (Beale, 2005).
Una vez diagnosticado no tiene cura regresiva solamente un tratamiento con

analgésico y darle calidad de vida (Abercromby, 2010) (Fox, 2017).

2.8. Tratamiento convencional del dolor crénico

La analgesia disminuye la sensacion dolorosa y puede ayudar el
animal en su vida cotidiana (Epstein, 2015). El objetivo de los AINES es controlar

la hipersensibilidad de las neuronas de la medula espinal, haciendo efecto los
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analgésicos ante que llegue al sistema nervioso y hagan un efecto de disminucion
del dolor (Cabezas, 2015).

Controlar el dolor es muy importante por misma razén ética vy fisica,
ya que el dolor intenso puede causar estrés en el paciente y esto va aumentar el
cortisol, las hormonas antidiuréticas, aldosterona y glucosa y va a disminuir la
testosterona y la insulina; todos estos cambios producen una retencion de agua y

sodio, generando citosis y catabolismo proteico de los musculos (Cata, 2014).

Un indicador del estrés va a disminuir la velocidad de cicatrizacion
dando efectos en el sistema cardiovascular y a nivel pulmonar y a nivel del
gastrointestinal. El dolor oncolégico comienza siempre por un dolor leve y luego
pasando el tiempo va aumentando el dolor llegando a ser algo cronico (Mathews,
2008).

Primero es identificar el origen del dolor, porque no todo el farmaco
actua igual va a depender de la zona de dolor, por ejemplo, el osteosarcoma viene
de un dolor somatico. El dolor puede evaluarse con una escala de puntuacion,
donde el objetico es asignar un valor cuantitativo a una variable que ya esta
establecida, luego se suma las variables y nos da el total de cuanto es el dolor (Fox
2014).

En el caso de animales geriatras con osteoatrosis siempre va
relacionado con hepatopatias, problemas renales o complicaciones
gastrointestinales. Estos pacientes por la edad no toleran los antinflamatorios no
esteroidales (AINES) por eso necesitan otras opciones para el tratamiento

osteoatrosis (Rychel, 2010).

2.8.1. Efectos colaterales o secundarios

El uso de AINES en paciente geriatricos, tienen efectos negativos

como la filtracion glomerular y problemas gastrointestinal (Gamble, 2018).

Los tratamientos con farmacos utilizado para osteoatrosis esta
vinculado con las alteraciones renales y hepéatica. Tejada (2010) la falla hepéatica
por recetar medicina en periodos largos se ha convertido en un problema de salud
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donde afecta a los pacientes. Causando una falla hepatica aguda cronica pasando
luego hasta la muerte. Hinkelmann (2004) los antinflamatorios no esteroides lo usan
frecuentemente en humanos como en animales. Aplicandolo directamente para el
dolor e inflamacion, su efecto secundario se observa en el tracto gastrointestinal y
los rifiones trayendo muchas consecuencias a lo largo de la vida del animal. Cano
(2017) las lesiones hepéaticas por los excesos de farmacos mal manejado se
pueden manifestar no en el momento si no a lo largo de la vida por algunos signos
y sintomas como fatiga, vomitos, ictericia, cambio de color en la orina entre otros,
y esto se confirma con unas pruebas bioguimicas con el aumento del ALT. Farrel
(2004) la ingesta de medicamento con fines terapéutico tiene efectos secundarios
grave para el ser vivo. Pérez (2012) Los AINEs es un medicamento que calma los
dolores e inflamaciones, como consecuencia da un desgaste de los rifiones y

también puede presenciarse un dafio hepéatico como cirrosis.



. MATERIALES Y METODOS

3.1. Lugar de ejecucion del proyecto

El presente estudio fue realizado en el centro veterinario Star Dog que
estan ubicado en el distrito Trujillo, provincia de Trujillo, departamento de La
Libertad.

3.2. Animales de estudio

La muestra fue obtenida aplicando la técnica de muestreo no
probabilistico por conveniencia. Se seleccionaron 16 caninos que cumplieron los

siguientes criterios de inclusion y exclusion

e Criterio de inclusion:

- Animales con diagndstico de dolor a causa de enfermedad en comun
y sin tratamiento aplicado recientemente.

- Animales cuyos propietarios autoricen su participacion en la
investigacion firmando el consentimiento informado (Anexo 1).

- Animales con el mismo peso entre 10 y 20 kg.

- Animales de edades similares entre 5 a 10 afios.

- Animales de sexo hembra y macho.

e Criterio de exclusion:
- Animales con patologias infecciosas

- Animales que reciban otros tipos de tratamientos o suplementos.

3.3. Variable independiente

- Uso del aceite de Cannabis sativa
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3.4. Variable dependiente

- Manejo de dolor cronico (Escala del dolor de Glasgow modificada)
- Hemoglobina (g/dl)

- ALT (UL)

- Urea (U/L)

- Creatinina (U/L)

- Fosfatasa alcalina (U/L)

3.5. Obtencion del aceite de Cannabis sativa

Se utilizo6 el producto Canna4pet de Ambar Labs del Peru conteniendo
dos formulas de la ratio THC con 1:1 y CBD 1:20 (Anexo 2) el mismo que cuenta
con certificado en su extracto base para la concentracion de cannabinoides (Anexo
3)

3.6. Tratamientos

Se trabajoé con dos tratamientos (TO y T1) constituidos cada uno por 8
animales con diagndstico de dolor cronico asociado a una enfermedad en comdn
entre los animales del estudio, que para la investigacion fueron patologias

osteoarticulares.

El TO correspondié al grupo de animales tratados con farmacos
convencionales que para el caso del estudio fueron, AINES y el T1 correspondio al
grupo de animales que recibid exclusiva y Unicamente el tratamiento alternativo en
base al aceite de Cannabis Sativa en su presentaciéon comercial denominado como

Cannapet.

Se utilizé la dosis de Cannapet indicada por el laboratorio (0.5 mg/ 5
Kg) la primera semana y se incrementé de forma progresiva 0.5 mg / 5 kg
semanalmente hasta llegar 5 mg/ 5 kg en las 8 semanas programadas. La

administracion del aceite de Cannabis Sativa fue via oral, en las primeras horas del
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dia después de la primera comida. Se administroé cada 12 horas ya que la duracion

de su efecto es entre 5 a 8 horas.

TO T1
Semana l Tratamiento convencional (establecido) 0.5 mg/5kg
Semana 2 Tratamiento convencional (establecido) 1 mg/5kg
Semana 3 Tratamiento convencional (establecido) 1.5 mg/5kg
Semana 4 Tratamiento convencional (establecido) 2 mg/5kg
Semana 5 Tratamiento convencional (establecido) 2.5 mg/5kg
Semana 6 Tratamiento convencional (establecido) 3 mg/5kg
Semana 7 Tratamiento convencional (establecido) 3.5 mg/5kg
Semana 8 Tratamiento convencional (establecido) 4 mg/5kg

3.7. Evaluacion del manejo del dolor

El diagnostico de la displasia de cadera de cada canino, fue
diagnosticado por el doctor Guillermo Nicanor Cruz Aguilar CMVP. 10205; en la

veterinaria Star Dog.

La evaluacion de ambos tratamientos se realizd semanalmente desde
el inicio del estudio con la aplicacion de la escala del dolor de Glasgow modificada
(Anexo 4). Esta evaluacion se realiz6 durante 8 semanas, en las que el propietario
brind6 informacion sobre diversas preguntas planteadas. Evaluando asi los
cambios en el grado de la manifestacion del dolor de acuerdo a la puntuacion

obtenida en cada aplicacion de la escala.

También se recogieron datos relacionados a la manifestacion de
posible alteracion o posibles efectos secundarios visibles por él propietario, estos
datos fueron recolectados en una Ficha de recoleccién de datos para su posterior

analisis.
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3.8. Evaluacion de la alteracion de valores sanguineos

Asi mismo, en ambos tratamientos se evaluaron parametros hematolégicos y
bioquimicos, como hemoglobina, ALT, fosfatasa alcalina, urea y creatinina, tanto
en la semana de inicio como al finalizar el estudio. Se tuvieron en cuenta los

siguientes rangos de valores normales.

Cuadro 1. Valores hematoldgicos y bioquimicos normales en caninos

Hemograma

Valores Normales

Plaguetas
Glébulos Rojos
Glébulos Blancos
VCM
Hemoglobina
Hematocritos
Neutréfilo segmentado
Neutrofilo abastonado
Basofilo
Eosindfilo
Monocito
Linfocito

150 000 — 250 000
55-85x10UL
9000 — 12000
60— 77 fL
12-18 g/ dl
40 -60 %

9 — 10000/ UL
Hasta 200/ UL
0
Hasta 700/ UL
Hasta 500 /UL
2000 — 4000 /UL

Perfil Hepatico

Valores Normales

ALT
Fosfatasa alcalina

10-118 U/L
20— 150 U/L

Perfil Renal Valores Normales
Creatinina Hasta 1.6 U/L
Urea 20 — 50 U/L

Fuente: Lopez et al. 2015

3.9. Andlisis estadisticos

Para el procesamiento de los datos obtenidos se elaboraron hojas en
Excel para recoleccion de datos y se procesaron en el software SPSS. Asi mismo,
se empled la prueba de U de Mann-Whitney y también la prueba de t-Student para

una muestra, evaluando asi la diferencia entre los datos obtenidos.



IV. RESULTADOS

4.1. Escala del dolor de Glasgow modificada

Respecto a la evaluacion de la escala de dolor de Glasgow modificada
en los 16 ejemplares de estudio, en el Cuadro 2 se muestra una marcada
disminucién de los valores obtenidos por tratamiento entre semana 1 y 8. Siendo
mucho menor la mediana obtenida en la semana 8 para el tratamiento con
Cannabis respecto al tratamiento con AINES, resultado que demuestra diferencia

significativa entre ambos tratamientos (p=0.0016).

Cuadro 2. Valores de la escala del dolor de Glasgow modificada en la semana 1y

8 segun cada tratamiento.

N Semana 1* p Semana 8* p
AINES 8 19 10.0
0.06232 0.00162
CANNABIS 8 16 3.5

a Prueba U de Mann-Whitney  *mediana p (probabilidad) p<0,05
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En la figura 3 se evalla el promedio de la escala del dolor de Glasgow
modificada (Murell,2018); semanalmente de los tratamiento 0 con AINES vy
tratamiento 1 con Cannabis Sativa donde se observa un cambio muy favorable

para el aceite de Cannabis Sativa.

Comparativo promedios segtin tratamiento

Tratamiento 0 Tratamiento 1

18 18- 12.75

46.875 223

16:5 16.375
. 16.25 il 15.875

15.125
" 14.25

12 12

10.5

8.25
8 275

6.625

SEMANAS

4.2. Valor hematoldgico

4.2.1. Hemoglobina

En el Cuadro 3 se muestra la mediana de los valores de hemoglobina
de los 16 ejemplares de estudio, los que se mantuvieron dentro del rango de valores
referenciales durante la investigacion. Las medianas obtenidas en la semana 8 para
cada tratamiento muestran ligeras variaciones respecto de la semana 1, y a la
aplicacion de la prueba T de Student, se muestra que existe diferencia significativa

en la semana 8 (p=0.0212) entre ambos tratamientos.
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Cuadro 3. Valores de hemoglobina en la semana 1 y 8 segun cada tratamiento

N Semana 1 0 Semana 0 Valor(_es
8 referenciales
AINES 8 14.53* 13.13*
0.5030 @ 0.0212& 12-18g/dl
CANNABIS 8 15.0* 14.89*

Prueba de t de Student. *mediana p (probabilidad) p<0,05

4.3. Bioquimica

4.3.1. Perfil Hepatico

4.3.1.1. Alanina aminotransferasa (ALT)

En el Cuadro 4, se muestra los valores de ALT, lo que se mantuvieron
dentro del rango de valores referenciales durante la investigacion. A la evaluacion
de la mediana de los datos obtenidos por tratamiento y la aplicacién de la prueba
de T de Student en la semana 8, se demuestra que existe diferencia significativa
entre ambos tratamientos (p=0.0002).

Cuadro 4. Valores ALT en la semana 1y 8 segun cada tratamiento.

N Semana p Semana p Valores
1 8 (b) referenciales
(a)
AINE 8 105.88* 120©
0.3629 0.0002 10-118 U/L
CANNABIS 8 112.88* 97.50©

a)Prueba de t de Student e Mann-Whitney media ¢) mediana p (probabilidad) p<0,
Prueba de t de Stud b)U de M Whi * medi di babilidad) p<0,05
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4.3.1.2. Fosfatasa alcalina (FA)

En el Cuadro 5 se muestran los valores de FA, donde en ambos
tratamientos se observa el aumento de la media obtenida en la semana 8 respecto
de la semana 1, sobrepasando los valores referenciales en el tratamiento con
Cannabis, pero sin diferencia significativa (p=0.2312) respecto al tratamiento con
AINES.

Cuadro 5. Valores de FA en la semana 1 y 8 segun cada tratamiento.

N Semana p Semana p Valores
1 8 referenciales
AINE 8 114.75* 143.88*
0.1561 0.2312 20 -150 U/L
CANNABIS 8 95.88* 155.13*

Prueba de t de Student *media p (probabilidad) p<0,05

4.3.2. Perfil Renal

4.3.2.1. Urea

En el Cuadro 6 se observa los resultados de la media para los datos
obtenidos en ambos tratamientos tanto en la semana 1 y semana 8. Demostrando
un ligero aumento de la media para este paramento en los animales del tratamiento
con AINES y una disminucion entre los del tratamiento de Cannabis,
manteniéndose dentro de los valores referenciales, pero demostrando una

diferencia significativa entre los dos tratamientos en la semana 8 (p=0.0037).
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Cuadro 6. Valores de urea en la semana 1 y 8 segun cada tratamiento.

N Semana p Semana p Valores
1 8 referenciales
AINE 8 43.63* 49.75*
0.5662 0.0037 20-50U/L
CANNABIS 8 45.11* 42.13*

Prueba de t de Student *media p (probabilidad) p<0,05

4.3.2.2. Creatinina

En el Cuadro 7 se muestra la media de los valores de creatinina de
los 16 ejemplares de estudio, los que se mantuvieron dentro del rango de valores
referenciales para este parametro. Después de aplicar de prueba T de Student a
los datos obtenidos, se muestra que no existe diferencia significativa entre ambos
tratamientos (p=0.6663) en la semana 1, mientras que en la semana 8 se

demuestra una alta diferencia significativa (p<0.0001).

Cuadro 7. Valores de creatinina en la semana 1 y 8 segun cada tratamiento.

N Semana p Semana p Valores
1 8 referenciales
AINE 8 1.11* 1.60*
0.6663 <0.0001 Hastal.6
U/L
CANNABIS 8 1.17* 0.99*

Prueba de t de Student *media p (probabilidad) p<0,05



V. DISCUSION

En la presente investigacion se evalu6 el manejo terapéutico del dolor
a través de AINES y el aceite de Cannabis Sativa en su presentacion comercial
Canna4pet (THC+CBD), en dos grupos de caninos. Obteniendo un resultado
favorable para el grupo de animales tratados con cannabis, demostrando cambios
para su calidad de vida, sin reportar efectos secundarios durante el desarrollo de la

investigacion.

A la evaluacion de los resultados obtenidos en la aplicaciéon de la
escala del dolor de Glasgow modificada, se determind una diferencia significativa
en estos resultados (p=0,0016). Evidenciandose disminucion del dolor en ambos
tratamientos, pero siendo mas favorable para el grupo de animales del tratamiento
con el aceite de Cannabis. Esto se puede explicar considerando que los
fitocannabinoides contenidos en el producto estimulan los receptores CB1 y CB2
ya que van a actuar de forma similar a los endocanabinoides, Anandamida y el 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), actuando como mensajeros retrogrado en el nivel
periférico (en las terminaciones nociceptivas, a nivel espina; siendo que la
activacion del receptor CB2 modula la sensibilidad neuronal durante el dolor crénico
y a nivel supra espinal la accién con el receptor (CB1 modifica la sensacion del
dolor) (Maldonado et at. 2016 y Xaviar et al. 2013). En el estudio de Murell y
col.(2008); utilizo la escala de Glasgow modificada, en 60 perros durante las 24
horas posterior de cirugia. Donde considero 3 preguntas: primero como se
relacionaba la puntuacion de dolor modificada con el dolor evaluado
subjetivamente, segundo, cdémo se relacionaba con variables como el
procedimiento quirdrgico y la salud del perro y tercero, cdmo cambiaba con el

tiempo. Teniendo facilidad y un buen resultado.

Segun los resultados obtenidos para el valor de la hemoglobina luego
de la aplicacion de la prueba T Student se obtuvo una diferencia significa en la
semana ocho (p=0.0212) entre ambos tratamientos, determinandose asi que la

variacion que existe entre los resultados es favorable para el uso de aceite de
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cannabis ya que la variacion de los valores del rango normal fue menor desde el
inicio del tratamiento. Estos resultados obtenidos guardan relacion con el estudio
realizado por Furtado (2019); en el cual afirma que al inicio de su estudio en un
canino este presentaba una disminucion en la hemoglobina, pero en el proceso al
aplicar el cannabis, esta se restablecio y se mantuvo en su rango normal
considerando que hubo mejoria en la alimentacion y el comportamiento del animal.
Segun Engeli (2012) esto se asocia con la capacidad de los fitocannabinoides para
la activacion de los receptores CB1 y CB2 periféricos, generando con ello una
rapida absorcion de la glucosa en sangre; la misma que llega a almacenarse en
forma de grasa en los adipocitos; produciendo de forma consecuente, un aumento
del hambre y la ingesta de alimentos, lo que se puede reflejar en los valores de
hemoglobina.

En los resultados obtenidos, de la evaluacion de la alanina
aminotransferasa (ALT) se evidencia una diferencia significativa en los tratamientos
(p=0,0002); en el tratamiento de AINES se observa el incremento de los valores
hasta la octava semana, lo que no sucede con el tratamiento del aceite de Cannabis

ya que se observa una disminucién comparativa entre la primera y octava semana.

Gamble et al. (2018), realizo un estudio en perros con osteoartritis,
donde utilizo aceite con CBD (2 y 8 mg/kg), donde a la evaluacion de ALT, hay una
disminucién ligera pero favorable para el animal. Por el contrario, el uso de AINES
por un periodo largo frente al manejo del dolor, ha evidenciado cambios en las
enzimas hepéticas que no son favorable para el animal. (Diaz et al. 2018).

Asi mismo, McGrath et al. (2019), evaluaron a 30 perros Beagle sanos
gue recibieron CBD en capsula y crema transdérmica por un tiempo de 6 semanas,
mostrando que se produjo una ligera elevacion de algunas enzimas hepaticas en
algunos perros, pero no tuvo un efecto secundario visible; tal como sucedi6é en

presente investigacion.

En la evaluacién de la fosfatasa alcalina (FA) no se evidencié una
diferencia significativa (p=0,2312) sin embargo, con el tratamiento de cannabis se
observo que la fosfatasa alcalina (FA) tuvo un aumento en sus valores, pero no se
evidencio un efecto secundario o toxicidad ante el CBD, dicho incremento de FA se

podria explicar por efecto de aceptacion del sistema endocannabinoide en el
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organismo (McGrath, 2018) . Este resultado guarda relaciéon con los estudios
realizados por Furtado (2019) quien administr6 CBD en caninos via oral y Alva
(2018) quien aplicé a un canino dosis de CBD (5g) y THC (0,2%) observandose la
elevacion del FA, pero sin evidenciar dafio hepético en el paciente.

Asi mismo, el estudio realizado por McGrath et al. (2019); con un
grupo de perros con problema de epilepsia que en términos generales pese al
incremento de la fosfatasa alcalina no tuvo efectos adversos evidenciables tal como

lo manifestaron los propietarios de los mismos.

Igualmente, Kauffman et al. (2021) realizaron un estudio sobre el
impacto observado del consumo a largo plazo de Cannabidiol (CBD) oral sobre la
funcién hepética en adultos sanos, obteniendo que no se evidencio una asociacion
entre las alteraciones de los valores hepéticos y el consumo de CBD, sino que las
alteraciones presentadas probablemente se deban a las afecciones y/o
medicamentos para los que las personas consumen el CBD.

Por otro lado, en un estudio en perros realizado por Szweda et al.
(2014) quien aplico la terapéutica con AINES, demostr6 que el Carprofeno y
robenacoxib tiene una toxicidad hepética demostrando lesiones microscoépicas en
la parte parenquimatosa en el higado. Este resultado tiene relacién con los
resultados que se ha obtenido donde se observa un aumento dentro del rango
normal de Fosfatasa alcalina (FA), con el uso de AINES, si este tratamiento se

continua a largo plazo hay la probabilidad de que manifiesten problemas hepéticos.

En relacion la evaluacion de los valores de urea, se evidencié una
diferencia significativa (p=0,0037), se observo el tratamiento a base del Cannabis,
en la dltima semana los valores indican una disminucién de la Urea mientras que
con el AINES hay un aumento, pero manteniéndose en el rango normal; si este
tratamiento con AINES continuaria es probable que se evidenciaria un incremento

notable en la urea y generaria efectos negativos para la salud de los animales.

Diaz (2008) aplicé un tratamiento con AINES en caninos y felinos
teniendo consecuencias secundarias, como dafio en el tracto gastrointestinal
alterando el pH gastrico, dafio en el tejido renal y hepatotoxico. Al nivel del riion se
producen las prostaglandinas (PGE) encargada de la regulacién del flujo
sanguineo, la filtracion glomerular y excrecion de sodio y agua. Tanto PGE2 (nivel



32

glomerular) y PGI2 (nivel medular) son funcionalmente vasodilatadores
(Piella,1997). Cuando los AINES interfieren en la produccion de prostaglandinas,
no se ejecuta la funcidn vasoconstrictora, disminuyendo el flujo sanguineo en la

parte glomerular causando falla renal aguda y necrosis (Ynaraja,1997).

En los resultados obtenido de creatinina, hubo una diferencia
significativa (p<0,0001). Se observa aumento del valor con el uso de AINES en la
octava semana llegando al valor maximo, mientras que con el Cannabis hay una
disminucién favorable para los perros. Resultados que son coincidentes con lo
reportado por Ellis (2019), quien después de aplicar el tratamiento convencional a
una yegua de 4 afios que presentaba sensibilidad al tacto en la cruz consistente en
dexametasona, gabapentina, vitamina E y acupuntura sin mejoria de signos
clinicos. Administro Cannabidiol (CBD) puro a dosis (250 mg) mostrando mejoria
notable y a la evaluacién de los parametros sanguineos entre ellos la creatinina, se

mantuvo dentro del rango establecido.

Al respecto, en condiciones normales, el sistema endocannabinoide
desempefia un papel fundamental en la homeostasis renal, en relacién con el
control de la hemodindmica renal y la reabsorcién tubular de sodio, en gran parte a

través de la activacion del receptor CB1 (Park et al., 2017).



VI. CONCLUSIONES

En la presente investigacion se ha demostrado la eficacia del uso del aceite de

Cannabis sativa frente al uso de AINES, en el manejo del dolor cronico.

El uso del aceite de Cannabis sativa en los animales con dolor crénico durante
el estudio, no se asocia con efectos perjudiciales sobre los valores de
hemoglobina, ALT, fosfatasa alcalina, urea y creatinina; mientras que respecto
a los AINES se evidencia una asociacién con tendencia a generar posibles

efectos secundarios.



VIl. RECOMENDACIONES

1. Replicar la investigacion en una muestra de mayor tamafo, asi como en
animales con otras patologias que se pueden asociar con dolor cronico.

2. Realizar investigaciones donde ademas se evalué de forma individual los
diversos cambios producidos segun cada para metro de la escala del dolor de
Glasgow modificado.

3. Realizar investigaciones con periodos de tiempo mas prolongados de
administracion del aceite de Cannabis sativa que lo considerado en este
estudio, con la finalidad de evaluar algun efecto adverso.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado de tratamiento con aceite de Cannabis sativa

(0 PP
DN
Como |:| Propietario

[] Representante del propietario

Doy mi consentimiento para que mi mascota de nombre:

sea tratado naturalmente bajo el tratamiento médico con Cannabis Sativa en las
condiciones que me han sido propuestas.

He leido y aceptado la informacion indicada al reverso. También he realizado las
preguntas oportunas y he sido informado de las ventajas y desventajas del
procedimiento.

Acepto las modificaciones de los métodos que se puedan producir en el transcurso
de dicho procedimiento y que se justifiquen por una mejora de la calidad del mismo
y en beneficio del paciente.

Trujillo de del 202




45

Hoja Informativa del tratamiento

Este documento est4d destinado a
informarles del tratamiento, de sus
ventajas y desventajas. Leer con mucha
atencion y ya entendido todos los puntos
gque se dard, firmar para dar un
consentimiento con su canino al
tratamiento que se les serd propuesto.
Los propietarios pueden preguntar de
cada procedimiento que se hara con su
canino.

¢Por qué deberia ser tratado su
animal?
Los analgésicos  sintéticos, hay

excelentes tratamientos naturales en la
medicina veterinaria que aportaran
resultados positivos, favoreciendo a su
mascota y evitando ciertos riesgos a su
organismo aportando a una mejor calidad
de vida.

¢Cbmo nos encargaremos que no
sufra dolor?

No tendra ningun sufrimiento ya que lo
Gnico que actuara sera como analgésico
para calmar el dolor.

Antes del tratamiento

Se realizard una bioguimica sanguinea:
Perfil hepéatico: (ALT y AST)

Perfil renal: (Urea y creatinina)
Consulta pretratamiento

Para todo tratamiento necesita una
exploracion previa durante la cual
ustedes pueden realizar todo tipo de
preguntas que les puedan surgir. La
eleccion de la dosis de analgésico se
determinard en funcion del tipo de
diagnoéstico. Esta consulta previa podra
realizarse antes del tratamiento.

Exdmenes complementarios

Para el control del canino se realizara
algunos exdmenes complementarios que
son de cardcter obligatorio. Incluira un
hemograma y bioquimicas sanguineas.

Desarrollo del tratamiento

Se utilizard el producto Cannadpet de
laboratorio Ambar de Per(, conteniendo
dos férmulas de la ratio THC con 1:1 y
CBD 1:20. Se utilizara la dosis indicada
(0.5 mg/ 5 Kg) la primera semana y se
incrementara progresivamente 0.5 mg /5
kg semanalmente hasta llegar 5 mg/ 5 kg
en las 8 semanas programadas. La
aplicacion del aceite de Cannabis Sativa
es oral, el propietario tendra este
producto que lo podra administrar a las
primeras horas del dia después de una
comida ya que el pico mas alto es entre 1
a 6 horas. Se aplicara cada 12 horas ya
gue su duracién es entre 5 a 8 horas.
Primero se va administrar alos del T1 una
dosis de 0.5 mg/ 5 kg por una semana, Si
no tiene ningun efecto secundario se le

aumentara 0.5 mg/5 kg asi va
aumentando a 1 mg/S5kg y asi
progresivamente aumentara cada

semana. Si uno de los caninos presenta
unos efectos secundarios se disminuye
0.5mg/ 5kg.

Posibles riesgos del tratamiento

Todo acto médico, incluso conducido con
competencia y respetando los
conocimientos cientificos actuales
conlleva un riesgo, por ejemplo: vomitos,
diarrea, inapetencia, alergia pueden
surgir exponencialmente sin que exista
negligencia. La existencia de estos
riesgos debe ser aceptadas por ustedes

Postratamiento

Se realizar4d nuevamente los exdmenes
previos al tratamiento para la
comparacion de valores



Anexo 2. Hoja informativa del aceite de Cannabis sativa

CANNA & PET
OIL

: Acede ol 2% (200mg/T0mil) de enpectro completo, SN O essntacss nes
.

: de ratic 11 y 7 20 predominante en CEB0
3

Descripcion Informacion adicional Valoraciones (0)

Canna4pet Oil es un producto elaborado por laboratorios Ambar (Perti) 100% natural de uso
exclusivamente terapéutico, disefiado especificamente para mascotas. Este aceite es una
extraccion completa de 200mg/10ml, con todos los cannabinoides, terpenos y flavonoides
extraidos de las flores de una cepa hibrida exclusiva del laboratorio diluida en aceite de olivo
extra virgen.

Contamos con dos formulas de ratio 1.1 y 1.20 predominante en CBD. Se recomienda su uso en
dolor crénico, ansiedad, disfuncion cognitiva, inflamacion, crisis convulsivas,
cicatrizaciones, insomnio, hiperactividad, entre otros.

¢Por qué genera tantos beneficios?

Todos los seres vivos con columna vertebral tenemos un sistema endocannabinoide, sistema de
comunicacion intracelular con receptores para los cannabinoides que nuestro propio organismo
produce y que estan presentes en esa planta. Estos receptores trabajan para mantener todos los
demas sistemas funcionando de manera dptima. Este su objetivo principal: la homeostasis
optima, en otras palabras, trabajar para mantener el cuerpo en una condicion estable donde todo
funcione de la mejor manera, a pesar de lo que pueda estar sucediendo externamente.

Dosis

Cada sistema endocannabinoide tiene su propia respuesta a la intensidad de los
fitocannabinoides, por ello se usa mediante ensayo y aproximacion, por lo cual se requiere
supervision los primeros dias hasta hallar la dosificacion dptima.

*Dosis de seguridad: 1 gota (1mg) cada 12 horas



THINKZD

47

Anexo 3. Certificado de analisis del extracto de Cannabis sativa de Ambar Labs

Certificate of Analysis

For R+D Use Only

Ambar Labs

el

AccountName: Urdan Roots
Producer Name: NIA
Progucer Adaress: NIA
Producer Lics: N/A
Distributor Name: NIA
Distributor Acdress: N/A
Distributor Lics: N/A

Samgle ID: 3008135

Sample Type: Orally Consumed Concentrate
Plek-Up Date: NIA

Recsived Date: 2021-06-28

Sample Accession Date: 2021-05-28
Analysis Completed Date: 2021-07-02
Lot/Satch=: 5:1 (THC:CBD) 3%
Sample Welgnt/Volume: 29.45 g
Sample Unit Count: N/A

Batch WeightVolume: NiA

Batch Unit Count: NIA

Package Welghtivolume: 10.00 mi
Sening WelgnVolume: 1 mi

Density: 0.9188

Water Activity (aw): NT

Water Acoity PassiFak NIA
Motsture Content (%) wr

Foreign Matter Pass/Falt NA

METRC Source UID: NiA

238.720

Total THC per Package (mg)

33.940

Total CBD per Package (mg)

23.872

Total THC per Serving (mg)

3.394

Total CBD per Serving (mg)

Total THC %: 2.387%
Total CBD %:0.330%
Total Cannabinoids %: 2.781%

Total C.

d): 2.944%

% (Non-Dx

THC per Serving (mg): 12.624
THC per Package (mg): 126.240

Cannabinoid Analysis

e s v

THCA Qoo aoos R S e ]
aBTHC Qooxi onos RS e
o Qoo Qoo s anam
DGA aooo iy a0 L QoI
™OY acoo i 0.00062% axe CoMA%N
oA acooil Q000I% am Q012
G aonoe Qoo QoA QO0GN
an acnoe Qoo ocs Q00N
aov Qoo QO0062% oo Qoo
ac Q0006 Qoo o1 QoL
28THE Q00060 oo N o
CBOVA Qoo QD065 nNo Rl

Think20 lavs
3Mason Infne, CA 92648
(343) 2883337

Samgle 10: 3008135
Exiryion Date: 20220702

sl 1ei2
£CC Lick CHL0001440C

SIGNATURE OF CONFIRMATION

MIKL | UNIS

LABDTRTCTOR

QUALITY REVIEW

JOSHUA C OSCIROVE
LA -F =

2021-07-02

2021-07-02
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Anexo 4. Formato de la Escala de Glasgow modificada

Valoracion del dolor

( ) Puntuacién sobre 15 ( ) Puntuacién sobre 24

Vocalizacién

)
)
)
®3)

Callado sin vocalizar
Llora/lloriqueo

Gime

Chilla/aulla

Comportamiento

©)
1)
)
®)

4

Contento: activo, alegre, vital
Tranquilo: es capaz de descansar
Indiferente/ no responde al ambiente: sin llamarle la atencion
el animal no responde a lo que pasa a su alrededor
Nervioso o ansioso: el animal presenta sobre excitacion, es
incapaz de descansar.

Deprimido/no responde a estimulos: aun llamandole la
atencion

Posicion y actividad

(0)
1)

2
®)
4

Cdémodo: esta tranquilo, alegre o descansa
Inquieto: esta intranquilo, ligeramente nervioso, muy atento a
su alrededor.

Molesto/incémodo: esta a disgusto, agobiado, nervioso,
perturbado, fastidiado.

Encorvado: situacién de tensién representada con esta
postura.

Tenso: no puede relajarse, con los musculos rigidos,
excesivamente alerta.

Atencion a la herida

()
)
@)

3

Ignora la zona de dolor

Mira la zona de dolor

Lame la zona de dolor (pasa la lengua con suavidad por la
zona de la herida)

Frota la zona de dolor (pasa la lengua insistencia e
intensidad por la zona que tiene dolor)

Mordisquea la zona de dolor

Reaccion a la
palpacién

No hace nada

Mira a la herida

Se encoge o pone mueca de dolor
Grufie o marca la zona: saca los dientes
Amenaza: intenta morder

Llora

Movilidad

Normal

Cojea

Le cuesta caminar o camina lento
Rigido

Se niega a caminar

Efectos Secundarios

Diarrea

Vémitos
Inapetencia

Sin animos
Exceso de jadeos

Murell y col. (2018)



