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RESUMEN

En la clinica de pequefios animales el uso de nuevas alternativas con propiedades
analgésicas y antiinflamatorias, como el cannabidiol (CBD) resulta en un prospecto
terapéutico novedoso y con menos repercusiones organicas que los AINES y
opioides. El objeto de la presente experimentacion fue determinar la seguridad
hepatorrenal del cannabidiol (CBD) en el postoperatorio en caninos. Para su efecto,
se experimentd en 21 perras sometidas a OFSH los potenciales efectos adversos del
CBD aplicado de forma oral y sublingual, mediante mediciones de biomarcadores
hepaticos y renales, asi como el espectro antiinflamatorio y analgésico valorados
con mediciones de la proteina C reactiva (PCR) y las escalas de dolor de Glasgow
y Melbourne. En esta investigacion se logro concluir que; el CBD administrado de
forma oral o sublingual no provocé cambios clinicamente significativos en funcion
a las determinaciones de los analitos hepaticos y renales, por lo tanto, se retribuye
que su administracién es segura en el postoperatorio. Ademas, mediante la
adjudicacion de las escalas del dolor postoperatorio de Glasgow y Melbourne se
logroé evidenciar que el CBD oral y sublingual disminuyen el dolor postquirtrgico
a corto y medio plazo. También, postulamos que el CBD es un buen prospecto
antiinflamatorio, considerando que en este experimento no se establecieron
diferencias estadisticas significativas (P > 0.05) mediante la determinacion de la
proteina C reactiva. Por lo tanto, en base a su comportamiento terapéutico este

puede ser un recurso analgésico y antiinflamatorio prometedor.

Palabras claves: CBD, Hepatorrenal, Dolor, PCR, Oral, Sublingual.



SUMMARY

In small animal clinics, the use of new alternatives with analgesic and anti-
inflammatory properties, such as cannabidiol (CBD), offers a novel therapeutic
prospect with fewer organic repercussions than NSAIDs and opioids. The aim of
this experiment was to determine the hepatorenal safety of cannabidiol (CBD) in
the postoperative period in dogs. To this end, 21 female dogs undergoing OFSH
were tested for the potential adverse effects of CBD administered orally and
sublingually, through measurements of hepatic and renal biomarkers, as well as the
anti-inflammatory and analgesic spectrum assessed with measurements of C-
reactive protein (CRP) and the Glasgow and Melbourne pain scales. This research
concluded that CBD administered orally or sublingually did not cause clinically
significant changes in liver and kidney analytes, therefore, its administration is
considered safe in the postoperative period. In addition, the Glasgow and
Melbourne postoperative pain scales showed that oral and sublingual CBD
significantly reduced postoperative pain in the short and medium term. We also
postulate that CBD is a good anti-inflammatory prospect, considering that in this
experiment no statistically significant differences (P > 0.05) were established by
determining C-reactive protein. Therefore, based on its therapeutic behavior, it may

be a promising analgesic and anti-inflammatory resource.

Keywords: CBD, Hepatorenal, Pain, CRP, Oral, Sublingual.
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CAPITULO I
1.1. INTRODUCCION

Mundialmente en la actualidad el uso del cannabis ha dado un giro importante,
pasando de usarse de forma recreativa a un enfoque terapéutica en patologias que
cursan con dolor e inflamacidn, o alteraciones neuroldgicas, su espectro clinico se
debe gracias a la concentraciéon de diversos cannabinoides, destacandose el
tetrahidrocannabidiol (THC) encontrado en Ila marihuana y con efectos
psicoestimulantes y el cannadibidiol (CBD) presente en el cafiamo, este ultimo, no
es psicoactivo y promueve procesos de tipo antioxidativo, antiinflamatorio,

proinflamatorio, analgésico y neuroprotector (Della Rocca & Di Salvo, 2020).

Su creciente interés medicinal se basa en diversas propiedades fundamentadas en
diversos estudios investigativos como; las capacidades anticancerigenas,
principalmente a través de mecanismos antiproliferativos, antiinvasivos y
proapoptoéticos en diferentes tipos de cancer (Mashabela & Kappo, 2024); ademas,
propiedades antiinflamatorias y antioxidante a través de la activacion de las vias
NF-kB y AKT criticas en la regulacion de la inflamacion impidiendo mayor

degeneracion celular en la fases proinflamatorias (Shi et al., 2025).

Estudios también revelan que actiia de forma analgésica a través de la activacion de
receptores neuroldgicos como el TRPV-1 y el SHT-1A a partir de la modulacion
alostérica del endocannabinoide CB1 disminuyendo el umbral de dolor (Césedas,
de Yarza, & Lopez, 2024). Algunos estudios postulan un efecto nefroprotector del
CBD, ya que potencia la actividad de los receptores farnesoides X, que contrarresta
la respuesta inflamatoria renal inducidas por la gentamicina, mejorando el impacto

a nivel de la corteza y medula renal (Mlynarska et al., 2024).

En base a las propiedades terapéuticas del CBD, un estudio demografico demuestra
que en el Ecuador, especificamente mediante encuestas en 116 centros Veterinarios
de Quito se definid que el 72.4% utilizan el CBD como mediador analgésico, el
49% como ansiolitico, como anticonvulsivante el 60.3%, el 45.7% en casos de
gastroenteritis y un 45.7% en neoplasias en animales de compaiia, y concluy6é que

el CBD es bien aceptado como coadyuvante terapéutico (Jimenez & Rubio, 2024).



1.2. PROBLEMA

Todo procedimiento quirurgico deriva en una recuperacion, donde el dolor es una
situacion inevitable, dicha eventualidad debe ser controlada, por razones éticas
profesionales, también para promover una buena regeneracion tisular y mejorar las
condiciones de bienestar en el paciente. De forma convencional las opciones
terapéuticas para el manejo del dolor se ven limitadas al uso de antiinflamatorios
no esteroides (AINES) o a la administracion de opioides cuya eficacia es transitoria
y su mecanismo de acciéon puede promover alteraciones en Organos y tejidos
metabdlicamente involucrados en su transformacion en moléculas activas o su

excrecion como el higado y los rifiones.

La administracion de estos agentes supone un posible riesgo, siempre y cuando sean
manejados de forma empirica, es decir, no se ajusten las dosis 0 no se tomen en
cuenta las inminentes efectos adversas, como la sobrecarga en el metabolismo del
higado o la inhibicion de las prostaglandinas que propician la damnificacion a nivel
de la mucosa gastrica, asi como una disminucion del flujo sanguineo a nivel renal
que reduce significativamente la tasa de filtrado glomerular (TFG) derivando a
disfuncion hepatica o insuficiencia renal que suelen subestimarse u ocasionar

trastornos subclinicos.

Otra de los problemas identificados se relaciona con el uso de CBD, aunque ha sido
ampliamente investigado con experimentaciones in vitro el uso en modelos vivos
no es consensuado hasta la actualidad, por lo que no se cuenta con la evidencia
cientifica de sustentacion para ser aprobado por los organismos reguladores como

la FDA (Food and Drugs Administration) que garanticen su seguridad y eficacia.

Esto ha impulsado la bisqueda de alternativas mas seguras, como el cannabidiol
(CBD), que ha demostrado propiedades analgésicas y antiinflamatorias. Estudios
recientes sugieren su eficacia en enfermedades cronicas y neurodegenerativas,
destacando su potencial en el manejo del dolor postoperatorio, como en el caso de

la oforosalpingohisterectomia.



1.3. OBJETIVOS
1.3.1. Objetivo general

o Determinar la seguridad hepatorrenal del cannabidiol (CBD) del

postoperatorio en caninos.

1.3.2. Objetivos especificos

. Comparar el efecto del CBD oral y sublingual en el perfil hepatico y renal
de caninos.

o Determinar el efecto analgésico del CBD en caninos.

. Analizar las propiedades antiinflamatorias del CBD en caninos.



1.4. HIPOTESIS

Ho: La administracion del cannabidiol (CBD) por via oral o sublingual, no tiene

efecto sobre el perfil hepatorrenal en caninos.

Ha: La administracion del cannabidiol (CBD) por via oral o sublingual, si tiene

efecto sobre el perfil hepatorrenal en caninos.



CAPITULO 11
2. MARCO TEORICO
2.1. Fisiologia renal

El sistema renal cumple una importante funcidén en el organismo, al tener la
capacidad de mantener la homeostasis por varios mecanismos, como la filtracion,
excrecion y reabsorcion de solutos fisioldgicamente importantes como agua,
electrolitos, ademas, el rifidn se encarga de la regulacion y sintesis de hormonas con
actividad hemodinamica. Las nefronas son las unidades anatomicas funcionales del
rifion, constituida por el glomérulo y un sistema tubular que interviene el tibulo
proximal, asa de Henle, tubulo distal y tbulo colector, los cuales estan relacionados

con la filtracion de metabolitos (Batista ef al., 2020)

La lesion renal implica una disminucion significativa de la funcion renal,
evidenciada por la reduccion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), lo que
resulta en la aparicion de proteinuria a través de dos mecanismos principales:
primeramente, por un aumento en la concentracion de proteinas plasmaticas en el
filtrado glomerular y segundo por una disfuncion en la capacidad tubular para
reabsorber dichas proteinas filtradas. En la fisiopatologia de la lesion renal en
caninos intervienen multiples factores, entre los cuales destacan la isquemia, los
procesos inflamatorios, la exposicion a agentes nefrotoxicos y las enfermedades
infecciosas; estos elementos no solo contribuyen al desarrollo de la injuria renal,
sino que también afectan directamente el prondstico clinico de los animales

afectados (Rimer ef al., 2022).

Este enfoque diagnoéstico, propuesto por la International Renal Interest Society
(IRIS), indica que, tras la identificacion de pacientes con sospecha de enfermedad
renal, deben realizarse pruebas especificas para confirmar su presencia. Un
aumento sostenido en los biomarcadores séricos de la tasa de filtracion glomerular
(TFG) es compatible con dafio renal. La creatinina sérica (sCr) se emplea
rutinariamente para este fin, aunque presenta limitaciones notables cuando se valora

por si sola (Perini ef al., 2021).



2.1.1. Biomarcadores renales

En la actualidad, dentro del ambito de la medicina veterinaria, los principales
biomarcadores empleados para evaluar la funcion glomerular en caninos incluyen
el nitrogeno ureico en sangre (BUN), la creatinina sérica, la dimetilarginina
simétrica (SDMA), la relacion proteina-creatinina urinaria (UPC) y la gravedad
especifica urinaria (USG). No obstante, es importante considerar que los niveles de
creatinina en suero no experimentan modificaciones significativas hasta que se ha
comprometido aproximadamente el 75% de la funcionalidad total de las nefronas

(Kang et al., 2023).

Es necesario que en la actualidad se incrementen la especificidad y sensibilidad
diagnostica, por lo que se remarca la necesidad de investigando biomarcadores mas
sensibles y precoces. En estudios recientes, se han reportado incrementos notables
en los valores urinarios de albumina/creatinina, proteina transportadora de retinol
(RBP)/creatinina y N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG)/creatinina en perros
diagnosticados con enfermedad renal cronica (ERC), observandose una correlacion

significativa con los niveles de BUN y creatinina sérica (Lee et al., 2024).
2.1.1.1.  Creatinina

La creatinina sérica (sCr) es un metabolito originado a partir de la conversion no
enzimatica de la creatina y la fosfocreatina, compuestos energéticos almacenados
principalmente en el musculo esquelético. Una vez en circulacion, la creatinina es
eliminada del organismo mediante filtracion glomerular, sin que experimente
procesos de reabsorcidn ni secrecion tubular. Frente a una disminucion de la funcion
renal, sus niveles tienden a incrementarse, lo que ha llevado a que se utilice
ampliamente como biomarcador de referencia en la evaluacion de la tasa de

filtracion glomerular (TFG) en medicina veterinaria (Pereira et al., 2025).

La precision diagnostica se ve limitada por multiples factores extrarrenales como la
hidratacion, el tipo de dieta, la raza, la edad y el peso corporal, que pueden alterar
sus valores séricos sin reflejar necesariamente un compromiso renal. Ademas, su

concentracion no se eleva de manera significativa hasta que se ha perdido



aproximadamente el 75 % de la masa funcional de nefronas, lo que impide una

deteccion precoz de la enfermedad renal (Avila ef al., 2025).

Durante las etapas iniciales de una nefropatia progresiva, la tasa de filtrado
glomerular (TFG) puede disminuir sustancialmente sin que la creatinina refleje
dicha alteracion, mientras que, en fases avanzadas, incluso reducciones minimas en
la TFG pueden provocar aumentos marcados en su concentracion, a pesar de estas
limitaciones, la creatinina es definida como el parametro de preferencia frente al

nitrégeno ureico en sangre (BUN) como marcador de funcion renal (Medeiros et

al., 2024).
2.1.1.2. Nitrogeno ureico sanguineo

El nitrégeno ureico en sangre (BUN) representa un metabolito de desecho generado
a partir del catabolismo de proteinas, proceso que ocurre en el higado y cuyo
producto final es excretado por via renal. En la practica clinica, su medicion se
realiza comiinmente junto con la creatinina sérica (Cr) como parte del abordaje para

la evaluacion de la funcion renal (Ghadikolaei et al., 2024).

Se ha determinado que los niveles de BUN pueden estar sujetos a variaciones
provocadas por diversos factores no renales, entre los que se incluyen la ingesta
elevada de proteinas, el uso de corticosteroides, la presencia de hemorragias
gastrointestinales o estados de deshidratacion, lo que pone en evidencia que su
utilidad diagnostica va mas alld de ser un mero reflejo de la filtracion glomerular

(Meral et al., 2024).
2.1.1.3. Urea

La urea, es un metabolito final del catabolismo de las proteinas, su empleo es de
forma rutinaria como un parametro clinico para definir la progresion de la
enfermedad renal, y valorar se ha alcanzado criterios de cronicidad, aunque también
para determinar la eficacia de intervenciones como la didlisis. Antiguamente se
consideraba a la urea como una molécula bioldgicamente inerte y que carecia de

efectos adversos de relevancia clinica (Dadousis ef al., 2024).

La urea se ha redefinido como un metabolito altamente toxico, con capacidad de

provocar intoxicacion urémica que repercute de forma directa e indirecta en el



organismo. Aunque los mecanismos especificos de su toxicidad directa aun no han
sido completamente dilucidados, modelos experimentales in vitro e in vivo han
demostrado que la exposicion urémica puede modificar el fenotipo de las células
musculares lisas vasculares, promoviendo ademas la expresion de genes
proapoptdticos pertenecientes a la familia BCL-2. Este fendémeno podria contribuir
a explicar la elevada incidencia de apoptosis observada en la pared arterial de

pacientes afectados por uremia cronica (Schauf et al., 2021)

El incremento del flujo de filtrado reduce la reabsorcion de urea mientras que los
flujos lentos la facilitan, la deshidratacion, la ingesta de dietas hiperproteicas, el
sangrado gastrointestinal y todas aquellas sustancias en la que aumenta el
catabolismo proteico (infecciones, fiebre, estados de inanicion, entre otras). asi
como algunos farmacos (tetraciclina, corticoides, o azatioprina) pueden producir

incrementos en la concentracion de urea (Lama, 2021).
2.1.14. Electrolitos
° Potasio

El potasio (K) representa el cation intracelular de mayor predominancia, con una
distribucion corporal donde mas del 98 % se localiza a nivel intracelular y menos
del 2 % permanece en el espacio extracelular. Este marcado gradiente transcelular
es sostenido mediante un proceso activo dependiente de energia, mediado por la
Na'/K*-ATPasa, y resulta esencial para el mantenimiento del potencial de
membrana celular, asi como para la ejecucion de funciones fisiologicas

fundamentales (Heilmann et al., 2022).

Los rifiones desempefian un papel regulador determinante en la homeostasis del K,
respondiendo a sefiales como la elevacion de su concentracion sérica, la accion de
la aldosterona, la disponibilidad de sodio en el tubulo distal y el flujo de liquido
tubular, excretando hasta el 98 % del potasio ingerido diariamente. La presencia de
enfermedad renal cronica o enfermedad renal terminal compromete de manera
progresiva estos mecanismos de regulacion, lo que conlleva alteraciones del
equilibrio potasico asociadas a un incremento significativo del riesgo de eventos

cardiovasculares adversos y mortalidad (Roche et al., 2021).



° Sodio

Los rifiones desempefian un rol fundamental en la regulacién del volumen del
liquido extracelular, manteniéndolo relativamente constante mediante la
modulacion de la excrecion de sodio (Na*) en funcidén de su ingesta dietética,
cuando los cambios en la ingesta de Na* no van acompanados de una proporcional
excrecion, se altera el estimulo osmotico, favoreciendo la retencion o pérdida de
agua y generando asi fluctuaciones en el volumen del liquido extracelular (Pathak

etal., 2024).

El equilibrio del Na* tiene una influencia directa sobre la estabilidad del volumen
de solido extracelularmente. Aumentos en la eliminacion de Na* inducen una
pérdida simultinea de agua, con la consiguiente contraccion del volumen
extracelular. Incluso variaciones minimas en la fraccion excretada de Na* pueden
provocar efectos clinicamente significativos. Por ejemplo, una elevacion del 1 % al

4 9% en la excrecion de Na* con respecto a su carga filtrada (Lozano et al., 2023).
. Calcio y fosforo

La homeostasis del calcio y fosforo depende de la interaccion entre los rifiones, el
intestino, el esqueleto y las glandulas paratiroides. En la enfermedad renal, las
alteraciones electroliticas promueven hiperparatiroidismo secundario y enfermedad
mineral 6sea. La disminucion de la tasa de filtracion glomerular compromete la
excrecion de fosforo, lo que favorece su acumulacion y la formacion de complejos

con calcio, generando hipocalcemia (Debie ef al., 2025).

Simultdneamente, la sintesis renal de calcitriol se reduce, lo que limita la absorcion
intestinal de calcio y amplifica el estimulo sobre la hormona paratiroidea (PTH).
Estos desequilibrios favorecen el deterioro Oseo, alteraciones vasculares y la

progresion de la nefropatia (Rauserova et al., 2022).
2.2. Fisiologia hepatica

El higado constituye uno de los 6rganos vitales mas importantes del organismo, al
estar implicado en una amplia gama de procesos esenciales que incluyen la

regulacion metabolica, funciones inmunoldgicas, digestivas, detoxificantes y el



almacenamiento de vitaminas y minerales entre otras funciones significativas para

el organismo (Németh et al., 2024).

Anatomicamente, representa aproximadamente el 2% del peso corporal en
animales adultos y se caracteriza por una irrigacion sanguinea dual altamente
especializada: cerca del 75 % del flujo proviene de la vena porta, el 25 % restante
corresponde al aporte oxigenado de la arteria hepatica. Esta configuracion vascular
permite que el higado actie como un centro de procesamiento metabolico

estratégico (Assawarachan et al., 2021).

Posee tres zonas celularmente activas; La zona I, ubicada en la region periportal del
higado, desempefia funciones oxidativas como la gluconeogénesis, betaoxidacion y
sintesis de bilis. La zona II es intermedia entre las zonas I y III. La zona III, con
menor perfusion, estd especializada en procesos como desintoxicacion,
biotransformacion de farmacos, lipogénesis, cetogénesis y sintesis de glutamina

(Abdul et al., 2021).

El higado es el principal involucrado en el metabolismo y eliminacion de sustancias
quimicas y xenobioticos, este proceso ocurre mayoritariamente en los hepatocitos,
esencialmente en el reticulo endoplasmatico. El metabolismo de farmacos y
medicamento Ocurre por reacciones enzimaticas secuenciales en dos fases (F1:
oxidacion, reduccion, hidrdlisis) produciendo compuestos bioquimicos mas
polares. Posteriormente, en la fase II, ocurre la conjugacion a glucuronato, glutation
o sulfato para facilitar su excrecion. Estas reacciones se llevan a cabo en el citosol

y el reticulo (Song et al., 2021).
2.2.1. Biomarcadores hepaticos

Diversos biomarcadores han sido implementados para la deteccion y monitoreo de
patologias hepaticas, algunos con especificidad diagnostica y otros que reflejan
alteraciones generales en la funcionalidad hepatica. Los biomarcadores se dividen
en dos grandes categorias: aquellos que evidencian disrupciones en la funcion
hepatica o la homeostasis, y aquellos que revelan dafio tisular o celular directo

(Hange & Abdelkader, 2021).
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Dado que el higado regula procesos como la sintesis proteica, el metabolismo de
acidos biliares y la eliminacion de compuestos endégenos como la bilirrubina y la
urea, cualquier alteracion inducida por farmacos o enfermedades puede traducirse
en variaciones detectables en parametros como los acidos biliares plasmaticos, la
bilirrubina total y las proteinas plasmaticas, todos ellos liberados a la circulacion

como consecuencia del dafio celular (DeMarle et al., 2021).
2.2.1.1. Aspartato aminotransferasa (AST) alanina aminotransferasa ALT

Las enzimas ALT y AST son indicadores clave de integridad hepatocelular. Su
elevacion sérica refleja necrosis o inflamacién del higado, siendo la ALT mas
especifica para valorar la funcionalidad e integridad del higado por su mayor
concentracion hepatica, aunque tambi€n estd presente en rifidn, corazon y muasculo

esquelético (Konstantinidis et al., 2023).

La ALT posee una vida media plasmatica mas prolongada (47 h) que la AST (17
h), lo que puede influir en su interpretacion clinica, de tal modo, la AST ademas de
su papel diagnoéstico, participa en el metabolismo energético y biosintesis de
compuestos esenciales como purinas, urea y proteinas, ademas, es fundamental para
los productos, el alfa-cetoglutarato y el oxaloacetato, son esenciales para el ciclo de

Krebs (Farooq, 2025).

Las concentraciones de ALT y AST pueden incrementarse hasta 50 veces ante dafio
hepatocelular agudo, y este aumento se ha asociado a diversas condiciones, como
hepatitis por cusas infecciosa, cirrosis, toxicidad farmacolédgica, colestasis,

miopatias e infarto de miocardio (Adams, 2024).
2.2.1.2. Bilirrubina

La bilirrubina es un metabolito derivado del hemo que cumple un papel clave en la
coordinacion del hierro dentro de multiples proteinas. Ademas, tanto ella como sus
productos de degradacién son responsables de la coloracion caracteristica de la

bilis, las heces y de la orina (Chong et al., 2022).

La hiperbilirrubinemia no conjugada suele reflejar dafio hepatico o colestasis,
mientras que el aumento de bilirrubina conjugada es indicativo especifico de

colestasis. Las enfermedades hepaticas, al disminuir la cantidad de hepatocitos
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funcionales, pueden incremento en los niveles de bilirrubina. Este aumento puede
originarse en distintas etapas del metabolismo de la bilirrubina, ya sea por una
produccion excesiva, una captacion hepatica deficiente, alteraciones en la

conjugacion o fallas en la excrecion biliar (Loan ef al., 2025).
2.2.1.3.  Fosfatasa alcalina

Las fosfatasas alcalinas (FA) se clasifican en isoenzimas especificas de tejido, la
cual esta presente en el colon, la placenta y el tejido germinal, por su parte las
isoenzimas inespecificas, son fundamentales para la actividad metabolica en
higado, hueso y rindn. En su forma sérica, la FA es eliminada aproximadamente en
siete dias, independientemente del estado funcional hepatico o del sistema biliar

(Pérez et al., 2023).

Tras la resolucion de una obstruccion biliar, los niveles de FA sérica pueden
permanecer elevados durante varios dias. Se han reportado concentraciones séricas
altas de esta enzima en pacientes hospitalizados con patologias como obstruccioén

biliar, enfermedades hepaticas de tipo infiltrativo (Cabrita et al., 2024).
2.2.14. Albumina

El higado conserva la capacidad de sintetizar niveles adecuados de albumina
incluso ante un dafio parenquimatoso de hasta el 50 %. Por ello, las concentraciones
plasmaticas de albimina son utiles para evaluar la gravedad y cronicidad de una
enfermedad hepatica. Sin embargo, en la enfermedad hepatica aguda, sus niveles
plasmaticos pueden disminuir, lo que reduce su valor diagndstico. En etapas
iniciales, la alteracion en la capacidad de la albumina para unirse a iones metalicos
y acidos grasos podria servir como marcador temprano de disfuncion hepatica,

permitiendo un diagndstico y tratamiento mas oportunos (Park ef al., 2023).

La albumina cumple funciones esenciales en el transporte de diversas moléculas
como bilirrubina, hormonas, metales, vitaminas y farmacos. Ademas, participa
activamente en el metabolismo lipidico al unirse a los acidos grasos,
manteniéndolos solubles en el plasma, lo que explica la hiperlipemia observada en

casos de hipoalbuminemia. También regula la concentracion de hormonas libres
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mediante su capacidad de union, y, debido a su carga negativa, contribuye al

equilibrio electrolitico plasmatico (Kang et al., 2023).
2.2.1.5. Globulinas hepaticas

Las globulinas constituyen un conjunto heterogéneo de proteinas plasmaticas que
desempefan funciones clave en el transporte de moléculas y en la defensa
inmunolégica. Se dividen en alfa, beta y gamma globulinas, de acuerdo con su
movilidad en electroforesis. Las alfa y beta globulinas son sintetizadas
principalmente en el higado y participan en el transporte de lipidos, hormonas y

minerales (Dash, 2025).

Las gamma globulinas, también conocidas como inmunoglobulinas, son producidas
por las células plasmadticas y los linfocitos en el tejido linfoide, y son esenciales
para la inmunidad humoral. En contextos clinicos como enfermedades oncolédgicas
o inflamatorias crénicas, es comun observar una elevacion de las globulinas como
respuesta a la pérdida de alblimina o al estimulo antigénico sostenido (Cattaneo et

al.,2021).
2.3. Proteina C Reactiva

La proteina C reactiva (PCR) forma parte de la familia de las pentraxinas, un grupo
de proteinas filogenéticamente antiguas y altamente conservadas, presente en todos
los depositos de amiloide. En animales, la PCR es una proteina plasmatica clave de
fase aguda, cuya concentracion sérica se eleva rapidamente ante infecciones o

dafos tisulares (Sproston & Ashworth, 2018).

La funcién biologica central de la proteina C reactiva (PCR) radica en su capacidad
para identificar tanto microorganismos patogenos como células propias danadas,
facilitando su eliminacion. Este proceso se lleva a cabo a través de la activacion del
sistema del complemento y el reclutamiento de células fagociticas, contribuyendo
asi a la respuesta inmune innata frente a la infeccion o lesion tisular (Malin &

Witkowska-Pilaszewicz, 2022).
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2.3.1. Proteina C reactiva del canino

En perros la proteina C reactiva (PCR) presenta afinidad de union a fosfocolina
(PCh) de manera dependiente de calcio (Ca?"). Estructuralmente, muestra una
configuracion pentamérica en forma de disco, tipica de las pentraxinas, con
evidencia de apilamiento del pentdmero observada mediante microscopia
electronica. Estd compuesta por cinco subunidades de aproximadamente 20 kDa,
cada una con un puente disulfuro intracatenario, lo que confiere a la molécula un
peso total estimado cercano a los 100 kDa; sin embargo, otros estudios han

reportado pesos moleculares cercanos a 156 kDa (Rizo et al., 2023).

Se han identificado dos isoformas con pesos de 22 y 25 kDa, siendo esta tltima una
variante glicosilada. En algunos casos, se ha determinado que dos de las cinco
subunidades del complejo pentamérico estan glicosiladas. En condiciones
fisiologicas normales, los niveles séricos de PCR en perros oscilan entre 5 y 60
pg/ml, pero su concentracion se incrementa notablemente tras un estimulo
inflamatorio, cumpliendo asi con el comportamiento tipico de una proteina de fase

aguda (Covin & Steiner, 2022).
2.3.2. PCR en la inflamacion

La respuesta de fase aguda constituye una reaccion sistémica inicial e inespecifica
desencadenada por alteraciones en la homeostasis, como traumatismos,
infecciones, procesos neoplésicos u otras enfermedades. Ante estos estimulos, se
genera la liberacion de proteinas de fase aguda (PFA), principalmente sintetizadas
por el higado y traslocadas a circulacion sanguinea. Por ello, el monitoreo de las
variaciones de PCR en sus niveles séricos se considera un marcador sensible y en

tiempo real del estado inflamatorio sistémico activo (Ruggerone et al., 2021).

Sin importar si el dafio tisular se origina por una intervencioén quirirgica o por un
accidente, se espera un aumento de los niveles de proteina C reactiva (PCR) dentro
de las primeras 24 horas posteriores al evento. Este marcador puede ser 1til para
detectar complicaciones posquirirgicas de forma temprana, independientemente
del tipo, localizaciéon o duracion de la cirugia, incluso antes de que se presenten

signos clinicos (Mahon et al., 2023).
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En intervenciones menos invasivas, como la oforosalpingohisterectomia (OFSH)
en perras, no se observo alteracion significativa en la PCR. Sin embargo, cuando la
OH fue realizada por laparoscopia, la respuesta inflamatoria fue notablemente
menor que por laparotomia, y en ambos casos los niveles comenzaron a descender
tras las 24 horas. La magnitud del traumatismo no siempre se correlaciona con la
elevacion de PCR, se ha observado que intervenciones prolongadas, especialmente
realizadas por personal menos experimentado, podrian explicar estas variaciones.
Por otro lado, los distintos esquemas anestésicos no parecen influir

significativamente en la respuesta posquirtrgica de PCR (Foreman et al., 2021).

2.3.3. Método para determinar PCR

La proteina C reactiva (PCR) puede cuantificarse mediante distintos métodos, entre
ellos ELISA, inmunoturbidimetria, aglutinacion con latex y ensayos
inmunofluorométricos de resolucion temporal. Es fundamental emplear unicamente
pruebas debidamente validadas para la medicion de cualquier proteina de fase
aguda (APP), ya que la reactividad cruzada de los anticuerpos y las variaciones en
los limites de deteccion entre técnicas pueden comprometer la precision,

especialmente al analizar distintos tejidos (Manachai et al., 2022).

Diversos estudios han propuesto distintos valores como limite superior del intervalo
de referencia (IR) para la proteina C reactiva (PCR) en perros, reportando cifras que
oscilan entre menos de 5 hasta cerca de 20 pg/mL. Esta variabilidad puede atribuirse
a multiples factores técnicos, como el método analitico utilizado, las condiciones
del protocolo, el tipo de reactivo, el anticoagulante empleado y las condiciones de

almacenamiento (Malin & Witkowska-Pilaszewicz, 2022).

2.4. Cannabidiol (CBD)

La planta de cafamo, conocida comunmente como cannabis y clasificada
botanicamente como Cannabis sativa L. (Cannabaceae), ha sido utilizada durante
milenios en diversos contextos, incluyendo la industria textil, la medicina
tradicional y como componente alimenticio. Se cree que su empleo terapéutico se
remonta al afio 2800 a. C., cuando fue incorporada en la farmacopea del emperador

chino Shen Nung (Crocq, 2020).
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Desde un enfoque fitoquimico, los compuestos de mayor relevancia farmacologica
en el cannabis son los cannabinoides, metabolitos secundarios con estructuras
distintivas que surgen de diversas rutas biosintéticas. Estos compuestos se agrupan
bajo el término terpenofenoles debido a su esqueleto fendlico unido a unidades de
isopreno. Ademas de los cannabinoides, la planta contiene otros metabolitos como
monoterpenos y sesquiterpenos no cannabinoides, flavonoides de naturaleza
fendlica, asi como pequefias cantidades de alcaloides, 4cidos grasos y esteroles

(Kopustinskiene et al., 2022).

El cannabidiol (CBD) presenta una destacada versatilidad farmacolégica, con
efectos que abarcan desde propiedades anticonvulsivas, antiinflamatorias y
antioxidantes, hasta acciones antipsicoticas. En cuanto a su mecanismo de accion,
el CBD interactia con multiples células y tejidos dianas moleculares, incluyendo
receptores acoplados a proteinas G —como CB1, CB2, 5-HT1a, p y & opioides—,
canales i6nicos (TRPA1, TRPV1, TRPV2, TRPV4, 5-HT3a, GABAA), enzimas
como FAAH y LOX, , y proteinas transportadoras intracelulares (FABP1, FABP3,
FABPS5 y FABP7) (Mlost et al., 2020).

El estudio de los cannabinoides de origen natural condujo a la identificacion del
sistema endocannabinoide, una red biologica integrada por elementos endogenos,
enzimas reguladoras y receptores especificos. Los endocannabinoides son lipidos
bioactivos que interactian con los (receptores CB). Entre ellos destaca la
anandamida (AEA), un ligando enddgeno que ejerce su accion sobre los receptores

CBI1, CB2 y también sobre el canal ionico TRPV1 (Raja et al., 2024).

2.4.1. Estructura quimica

La estructura del cannabinol (CBD) se compone de dos anillos principales: uno
fenolico y otro ciclohexénico. Su reactividad quimica se atribuye principalmente a
la presencia de grupos hidroxilo en las posiciones C-1'y C-5' del anillo fenolico
(anillo B), asi como a la incorporacion de un grupo metilo en la posicion C-1 del

anillo ciclohexénico (anillo A) (Toprak, 2021).

La presencia de una cadena de pentilo unida al carbono C-3' del anillo B puede

influir en su comportamiento quimico, no obstante, el anillo de ciclohexeno se
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considera quimicamente inactivo en esta molécula debido a la apertura estructural
en el carbono C-4, consideran que la existencia de los grupos hidroxilo en el anillo
B permite que el cannabinol establezca enlaces de hidrégeno con aminoacidos
como treonina, tirosina, glutamina o acido glutdmico, favoreciendo su interaccion

con estructuras proteicas (Atalay et al.,2020).

2.4.2. Mecanismo de accion

El hallazgo del tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) impulsé el
descubrimiento de importantes rutas de sefializacion celular. En estudios con células
de neuroblastoma murino, se encontré6 que el THC interactuaba con una diana
especifica, promoviendo la activacion del adenilato ciclasa, lo cual indicaba la
existencia de un receptor especializado. Este hallazgo permiti6 aislar y clonar un
receptor acoplado a proteina G, posteriormente denominado receptor cannabinoide

tipo 1 (CBI1) (Martinez et al., 2023)

El receptor cannabinoide tipo 2 (CB2) fue el segundo en descubrirse a partir de
células de leucemia humana, sobre el cual el CBD demostrd actividad directa. El
reconocimiento de estos receptores llevo a la formulacion de la hipdtesis de un
sistema cannabinoide endogeno en los mamiferos. El primer ligando
endocannabinoide identificado fue la N-araquidonoiletanolamina (anandamida o

AEA), aislada del cerebro porcino (Kowalczyk et al., 2023)

Posteriormente se descubrid el 2-araquidonoilglicerol (2-AG), extraido del tejido
intestinal. Ambos son derivados del 4cido araquidénico, generados a partir de
precursores fosfolipidicos mediante la accion de enzimas fosfolipasas especificas.
Ademas, se han identificado otros ligandos endogenos como la N-araquidonoil
dopamina, el N-araquidonoil glicerol éter y la O-araquidonoiletanolamina (Heider

etal., 2022).

El tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD), componentes del sistema
fitocannabinoide, tienen la capacidad de interactuar con los receptores
cannabinoides CB1 y CB2, ambos acoplados a proteinas G. Los receptores CB1 se
localizan en alta densidad en regiones del sistema nervioso central como la corteza

frontal, el hipocampo, los ganglios basales, el hipotdlamo, el cerebelo, la médula
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espinal y el sistema nervioso periférico, estando presentes tanto en neuronas
inhibidoras GABA¢rgicas como en excitadoras glutamatérgica (Gray & Whalley,
2020).s.

El receptor CB2 se encuentra predominantemente en células del sistema
inmunologico, células hematopoyéticas y células gliales. En condiciones
fisiologicas normales, el CB2 se expresa principalmente en tejidos periféricos; sin
embargo, en contextos de dafio o enfermedad, su expresion aumenta en el sistema

nervioso central (Giorgi , et al., 2021).

Ademas de los CBl1 y CB2, tanto los fitocannabinoides como los
endocannabinoides interactian con otros receptores acoplados a proteina G
(GPR55, GPR18, GPR3, GPR6, GPR12), canales TRP (incluidos TRPV1 a TRPV4,
TRPA1 y TRPMS), receptores nucleares como los activados por proliferadores de
peroxisomas (PPARa y PPARYy), y una variedad de sistemas de transporte y
enzimas, como las monoaminas (noradrenalina, dopamina, serotonina 5-HT1A), la
FAAH, la MAGL, las proteinas de transporte de acidos grasos, los transportadores
de nucleodsidos de adenosina, y los receptores de glicina al y a3. Esta diversidad de

interacciones explica los efectos modulados por los cannabinoides (Stella, 2023).
2.4.3. Farmacocinética del CBD

El cannabidiol (CBD) es otro compuesto bioactivo presente en la planta de
cannabis, que ingresa al organismo de forma semejante al tetrahidrocannabinol
(THC). Su farmacocinética es compleja y, en general, su biodisponibilidad oral
resulta baja en diversas especies. Los principales metabolitos del CBD son
derivados hidroxilados del 7-COOH, los cuales se eliminan del organismo en forma

libre o como conjugados con glucurdnido (Chayasirisobhan, 2020).

El CBD puede modular la actividad de varios receptores al potenciar o inhibir sus
mecanismos de activacion. Inhibe la accion del transportador de nucledsidos
equilibrativo (GPR55) y de canales cationicos de la familia TRP como TRPMS,
ademas de potenciar receptores como el serotoninérgico 5-HT1A, los receptores de

glicina al y a3, y TRPA1 (Tertuliano ef al., 2021).
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La farmacocinética del CBD también depende de la via de administracion. Por
inhalacion, su biodisponibilidad varia entre un 11 % y un 45 % (promedio del 31
%), mientras que por via oral es de aproximadamente un 6 % en humanos. Debido
a su alta lipofilia, el CBD se distribuye rapidamente al cerebro, al tejido graso y a
otros organos. Presenta baja solubilidad en agua, lo que genera variabilidad en su
absorcion cuando se administra en cépsulas. En contraste, su administracion en
soluciones oleosas o por via oral-mucosa (sublingual) mediante aerosoles o
comprimidos tiende a ofrecer una farmacocinética mas estable. Su vida media

oscila entre 18 y 32 horas (Chayasirisobhan, 2020).
2.4.4. Bioactividades

El cannabidiol (CBD) es un fitocannabinoide no psicoactivo presente en altas
concentraciones en el cannabis. Actlia sobre diversos receptores como CB1, CB2,
GPRS5S5, TRPV y PPARYy, modulando multiples vias de sefalizacion. Gracias a esta
interaccion, el CBD exhibe efectos terapéuticos relevantes, incluyendo acciones
neuroprotectoras, antiepilépticas, ansioliticas, antipsicoticas, antiinflamatorias,

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

El cannabidiol (CBD), por su naturaleza no toxica y perfil de seguridad favorable,
ha ganado aceptacion como tratamiento complementario en oncologia. Se ha
utilizado con frecuencia en los tltimos afios debido a sus efectos antiproliferativos
sobre células tumorales, su capacidad para aliviar el dolor oncolédgico y su eficacia
en la reduccion de efectos secundarios de la quimioterapia, como las nduseas y los

vomitos (Brown & Winterstein, 2019).

A pesar de su similitud estructural con otros cannabinoides, el CBD ha demostrado
una mayor capacidad para inhibir la proliferacion celular en modelos de cancer,
especialmente en células de cancer de prostata, superando al cannabicromeno
(CBC), cannabigerol (CBQG) y tetrahidrocannabivarina. Ademas, la combinacion de
THC y CBD ha demostrado ser mas eficaz en el tratamiento del dolor relacionado

con el cancer que el uso de THC solo (Heider et al., 2022).
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Los efectos antitumorales del CBD se han vinculado principalmente a la supresion
del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) y a la activacioén de
proteinas clave como TIMP-1, las vias de senalizacion p42/44 y p38 MAPK, asi
como a la produccion de prostaglandinas mediada por la ciclooxigenasa-2 (COX-
2). Ademas, se ha descrito que el CBD induce apoptosis celular a través de
mecanismos dependientes del receptor nuclear PPAR-y. También se ha observado
que los receptores cannabinoides CB1 y CB2, junto con TRPV1, intervienen en la

modulacion antiinvasiva del CBD sobre células tumorales (Misri, et al., 2022).

2.4.4.2. Antiinflamatoria y antioxidante,

Los fitocannabinoides como el cannabidiol (CBD) han despertado gran interés por
su impacto sobre la inflamacién y la respuesta inmunitaria. El CBD inhibe la
activacion de células inmunes proinflamatorias, reduce la produccion de
mediadores inflamatorios y atentia el estrés oxidativo a nivel intracelular y
mitocondrial. Ademas, posee efectos proapoptoticos sobre ciertas poblaciones de
células inmunitarias, lo que contribuye a la inmunosupresion inducida por
cannabinoides y a la modulacion de procesos inflamatorios cronicos o exacerbados

(Robaina et al., 2021).

El cannabidiol (CBD) ha demostrado una notable actividad antioxidante,
evidenciada en ensayos con radicales libres como DPPH, ABTS, FRAP y
evaluaciones de capacidad antioxidante total. Estos estudios han confirmado su
eficacia en la neutralizacién de especies reactivas y en la capacidad reductora.
Ademas, el CBD exhibe propiedades antiinflamatorias significativas, destacandose
su capacidad para inhibir la desnaturalizacion de proteinas (Clso ~350 pg/mL) y
estabilizar las membranas celulares (Clso entre 185470 pg/mL, segin el método
empleado). Estos efectos antiinflamatorios parecen estar mediados, en parte, por la
inhibicién de la via de sefalizacion del factor nuclear kappa B (NF-kB) y por su

accion antilipoxigenasa (El-Mernissi et al., 2024).
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2.44.3. Analgésica

El cannabidiol (CBD) ha mostrado potencial terapéutico en el manejo del dolor
cronico debido a su accion multifacética sobre distintos sistemas receptores.
Aunque posee baja afinidad por los sitios ortostéricos de los receptores
cannabinoides CB1 y CB2, actuia como modulador alostérico en ambos (Peng et al.,

2022).

El CBI1, altamente expresado en el sistema nervioso central, especialmente en el
mesencéfalo y la médula espinal, regiones clave en la percepcion del dolor, se
asocia con los efectos analgésicos del CBD. A su vez, el antagonismo del CBD
sobre el receptor CB2 contribuye a su efecto antiinflamatorio al inhibir la
degranulacion de mastocitos y la migracion de neutréfilos en zonas adyacentes a
los centros del dolor. Ademas, el CBD interactuia con otros blancos relevantes como
el receptor huérfano GPR2, implicado en la sefializacion nociceptiva, asi como con
el receptor de serotonina 5-HT1A y el canal i6nico TRPV1, lo que refuerza su

accion analgésica (Peng et al., 2022).

2.4.5. Seguridad y toxicidad

Se han reportado efectos hepatotoxicos tras la administracion oral de cannabidiol
(CBD), evidenciados por un aumento del peso hepatico y la elevacion de enzimas
hepaticas en estudios tanto preclinicos como clinicos. En ensayos con Epidiolex,
un farmaco a base de CBD aprobado para el tratamiento de la epilepsia, entre el 5
% y el 20 % de los pacientes presentaron elevaciones significativas de
aminotransferasas. En algunos casos, estas enzimas superaron mas de tres veces el
limite superior normal, lo que obligo6 a suspender el tratamiento debido al riesgo de

dafio hepatico (Gingrich et al., 2023).

También se ha logrado evidenciar hepatotoxicidad en modelos experimentales con
ratas, con hallazgos de hipertrofia centrolobulillar en ambos sexos y grupos
contemporaneos a dosis altas de 1500 mg/dia, acompanada por elevaciones en ALT,

ALP y un aumento del peso relativo hepatico (Watkins et al., 2021).
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En perros, la administracion de CBD produjo una reduccion del peso corporal
absoluto en todos los niveles de dosis (10, 50 y 100 mg/kg), junto con hipertrofia
hepatocelular en ambos sexos. Estos cambios se asociaron con un aumento leve de
ALT y una elevacion de ALP de hasta ocho veces, ademas de un incremento
significativo del peso hepatico y una hepatomegalia macroscopicamente evidente.
Estos hallazgos reflejan una respuesta adaptativa o potencialmente lesiva del tejido

hepatico ante la exposicion prolongada al cannabidiol (Gingrich et al., 2023).

Diversos estudios han demostrado que el cannabidiol (CBD) ejerce un efecto
inmunosupresor directo sobre células del sistema inmune. En condiciones in vitro,
se ha observado que el CBD suprime la funcionalidad de los esplenocitos —tanto
linfocitos T como B— tras una exposicion directa, provocando apoptosis de manera
concentracion-dependiente a partir de las 12 horas de exposicion. De forma
paralela, también se ha documentado la induccién de apoptosis por parte del CBD
en timocitos murinos normales (linfocitos T inmaduros) y en lineas celulares
neoplasicas como los timomas tipo EL-4. Estos hallazgos respaldan el potencial
efecto inmunotoxico del CBD, particularmente sobre poblaciones celulares

linfoides, mecanismos por activacion de vias apoptéticas (Morris, et al., 2022)
2.5. Eldolor

Desde una perspectiva clinica, el dolor se clasifica en agudo y crénico, de acuerdo
con su duracion y naturaleza fisiopatologica. El dolor agudo es de aparicion subita,
de corta duracién y suele estar asociado a lesiones tisulares, cirugias o
traumatismos, se caracteriza por una respuesta emocional intensa y activacion del

sistema nervioso autonomo (Remler ez al., 2025).

El dolor cronico persiste mas allda del tiempo fisioloégico de cicatrizacion,
usualmente mas de 3 a 6 meses, y puede mantenerse aun cuando el estimulo nocivo
original ha desaparecido. Por su parte, el dolor oncologico se considera una entidad
diferenciada que combina componentes nociceptivos y neuropaticos. Aunque
comparte las mismas vias neurofisioldgicas que el dolor no oncoldgico, se origina
especificamente a partir de la invasion tumoral primaria o metastasica (Mota-Rojas

etal., 2022).
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Los nociceptores son terminaciones nerviosas especializadas localizadas en los
tejidos periféricos, cuya activacion se desencadena exclusivamente ante estimulos
potencialmente dafiinos. Estos receptores convierten la sefial nociva en un impulso
eléctrico que es transmitido al sistema nervioso central a través de fibras aferentes

(Dagnall & Covey, 2023)

Existen diferentes tipos de nociceptores, entre ellos los mecanorreceptores de
umbral alto (HTM)), sensibles a la deformacion mecénica intensa, y los nociceptores
polimodales (PMN), que responden a una amplia gama de estimulos dafinos,
incluyendo lesion tisular, liberacion local de protones (H*), serotonina (5-HT),
bradicinina, histamina, prostaglandinas, leucotrienos y diversas citocinas. Estas
sustancias, liberadas durante procesos inflamatorios o traumaticos, sensibilizan o

activan los nociceptores, intensificando la sefal dolorosa (Mota, et al., 2021).

2.5.1. Fisiologia del dolor

La fisiologia del dolor se clasifica en dos grandes categorias segiin su origen: dolor
nociceptivo y dolor neuropatico. El dolor nociceptivo es aquel que se produce como
respuesta a una lesion real o potencial en tejidos no neuronales, y es mediado por
la activacion de los nociceptores, estructuras especializadas en detectar estimulos

nocivos (Costea, 2021).

Estos receptores sensoriales responden a agresiones térmicas, mecanicas o
quimicas, y su activacion puede deberse a enfermedades, traumatismos,
procedimientos médicos invasivos, cirugias o conductas autolesivas. En el proceso
de nocicepcidn intervienen cuatro fases fisioldgicas bien definidas: transduccion,
transmision, modulacion y percepcion, que permiten transformar el estimulo nocivo

en una experiencia sensorial dolorosa (Neagu ef al., 2023).
2.5.2. Manejo del dolor postquirurgico en oforosalpingohisterectomia

La oforosalpingohisterectomia es una intervencion quirurgica comun que genera un
dolor agudo significativo en perras. La implementacion de una analgesia adecuada
durante el periodo perioperatorio no solo es una obligacion ética y humanitaria, sino

que también es esencial para reducir las consecuencias fisiologicas negativas del
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dolor. Entre estas se incluyen el incremento del estrés postquirirgico, la
inmunosupresion, la hipertension, el retardo en la cicatrizacion, alteraciones en el
metabolismo proteico, la disminucion del apetito y la aparicion de conductas

andmalas como la automutilacion (Viscasillas ez al., 2022).

La amplia variedad de farmacos y técnicas analgésicas disponibles para el manejo
del dolor en medicina veterinaria representa un reto para los clinicos al momento
de seleccionar la opcion mas adecuada. En la practica, esta eleccion depende de
multiples factores, como el tipo de procedimiento quirargico, la experiencia y
familiaridad del profesional con determinados farmacos o técnicas, la
disponibilidad de estos, su perfil de efectos adversos, el costo del tratamiento y, en
algunos casos, las normativas internas de la clinica u hospital donde se brinda la

atencion (Interlandi et al., 2024).

De acuerdo con la literatura revisada, los opioides destacan como los analgésicos
mas frecuentemente empleados en el manejo del dolor en perros, seguidos por los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y las combinaciones de ambos (AINE-
opioides). Este predominio podria atribuirse a su asequibilidad y amplia
disponibilidad en paises desarrollados, donde se realizaron mas del 90 % de los
estudios consultados. Este contexto geografico puede explicar, en parte, su uso mas

extendido en comparacion con los AINE y otros analgésicos (Dourado et al., 2022).

También se ha documentado el uso de analgésicos locales, como la bupivacaina y
la lidocaina, para el control del dolor en perras sometidas a
oforosalpingohisterectomia. De forma interesante, la frecuencia con la que se
requirid analgesia de rescate en estos pacientes fue similar a la observada en
aquellos tratados con opioides. Esta similitud podria explicarse por la
administracion localizada de los anestésicos, ya sea a nivel de la incision quirtirgica
(analgesia incisional) o en la region de los pediculos ovdricos (via intraperitoneal),

en contraste con la accion sistémica de los opioides (Cicirelli et al., 2022).

Los opioides constituyen la clase de analgésicos mas empleada en perras sometidas
a oforosalpingohisterectomia, destacaindose su uso preoperatorio en administracion

unica e individual. No obstante, la evidencia sugiere que los antiinflamatorios no
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esteroideos (AINE) presentan una mayor eficacia en el control del dolor
postoperatorio. En este contexto, se ha demostrado que las estrategias analgésicas
multimodales, la combinacion de analgesia pre y posquirtrgica, asi como la
extension del tratamiento durante al menos 72 horas tras la cirugia, se asocian con
mejores resultados en el manejo del dolor agudo. En conjunto, estas practicas se
alinean con los principios del bienestar animal y son altamente recomendables para

una analgesia Optima tras una oforosalpingohisterectomia (Martins et al., 2024).
2.5.3. Evaluacion del dolor postquirtirgico en caninos

Segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), el dolor es
definido como una experiencia sensorial aversiva generada por un dafio real o
potencial, capaz de desencadenar respuestas motoras y vegetativas especificas
segun la especie. Esta definicion sustenta el consenso actual de que los animales
son plenamente capaces de experimentar dolor, ya que los mecanismos

neuroldgicos involucrados en las distintas fases (Hidalgo ef al., 2021)

Evaluar el dolor en animales presenta desafios particulares, ya que deben
considerarse multiples variables como el sexo, la edad, la especie, la raza, la cepa 'y
el entorno en el que se encuentra el animal. La medicion del dolor suele ser
subjetiva, y los métodos utilizados pueden clasificarse en tres categorias
principales: métodos unidimensionales, duales y multidimensionales. La mayoria
de las escalas empleadas asignan un puntaje basado en la observacion del

comportamiento del paciente (Testa et al., 2021).
2.5.3.1.Escalas de Glasgow modificado (EMPG)

La escala de Glasgow para la valoracion del dolor en perros se basa en un enfoque
multidimensional que integra tanto aspectos fisiologicos como conductuales. Esta
compuesta por un total de 47 descriptores organizados en una categoria fisiologica
y siete categorias conductuales: postura, comodidad, vocalizacion, atenciéon a la
herida, talante, respuesta a personas, movilidad y respuesta al tacto. Cada descriptor
ha sido cuidadosamente definido con precision terminologica, con el fin de

minimizar interpretaciones subjetivas (Martorell ef al., 2024).
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2.5.3.2.Escala de Melbourne

La escala de Melbourne es una herramienta de evaluacion del dolor disefiada con
base en respuestas conductuales y fisiologicas especificas, estructurada en seis
categorias que contienen multiples descriptores. Cada categoria incorpora
observaciones de comportamiento cuidadosamente delimitadas, lo que contribuye
a reducir la subjetividad del evaluador y disminuye el sesgo interpretativo. Esta
escala se enfoca particularmente en detectar cambios en el comportamiento del
animal frente a situaciones dolorosas, lo que le otorga una mayor sensibilidad para

identificar variaciones sutiles en la expresion del dolor (Hidalgo ef al., 2021).

A pesar de su potencial y su enfoque estructurado, la validacion cientifica de la
escala de Melbourne atn es limitada, por lo que su uso en la practica clinica requiere
de mayor respaldo empirico y estandarizacion para considerarse una herramienta

de referencia consolidada (Hidalgo et al., 2021).

2.6. Oforosalpingohisterectomia

La oforosalpingohisterectomia (OFSH) es uno de los procedimientos quirtrgicos
mas comunes en medicina veterinaria, utilizado para la esterilizacion definitiva de
perras y gatas. Consiste en la extirpacion completa de los ovarios, las trompas
uterinas y el cuerpo del utero, y se realiza bajo anestesia general. Esta intervencion
no solo evita la reproduccion, contribuyendo al control de la sobrepoblacion animal,
sino que también ofrece multiples beneficios para la salud y el bienestar de las

mascotas (Cicireli et al., 2022).

Entre sus ventajas se incluyen la eliminacion de los ciclos de celo, con la
consecuente desaparicion de vocalizaciones (como maullidos o quejidos) y
secreciones que atraen a machos; la prevencion de enfermedades graves como la
piometra y ciertos tipos de cancer (como el mamario y uterino); y la reduccion de
comportamientos asociados al impulso sexual no resuelto. Ademas, este
procedimiento mejora la calidad de vida del animal al disminuir el riesgo de
patologias reproductivas y contribuir a una convivencia mas armonica con el

entorno familiar (Bhoi et al., 2022).
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CAPITULO III

3.  MARCO METODOLOGICO
3.1.1.Ubicacion de la investigacion

. Localizacion del experimento

La presente investigacion se realizo en la ciudad de Quito, en la clinica veterinaria

Medican ubicada en la Av. Jacinto Collahuazo S9 322 y Quito 170111.

. Situacion geografica y edafoclimatica

Latitud 20°5422.68"
Longitud 103°58'46.92"
Altitud 1378 m.s.n.m
Humedad relativa promedio anual 50-62%
Precipitacion promedio anual 954 mm
Temperatura maxima 33,5°C
Temperatura minima 8,6 °C

Fuente: tomado de la plataforma de prevision edafoclimatica y georeferenciacion; Windy, (2025).

° Zona de vida

La ciudad de Quito, capital ecuatoriana, ubicada en la region interandina, con una
altitud promedio de 2850 metros sobre el nivel del mar (msnm) se clasifica segun
el sistema de zonas de vida del doctor Holdrige como Bosque Himedo montano

(BHM) (Holdrige 1971).
3.2. Metodologia
3.2.1. Material en estudio

° 21 caninos.
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3.2.2.Factores en estudio

Factor A: Caninos

Factor B: Via de administracion del CBD
B1: Tratamiento convencional (Testigo)
B2: CBD Sublingual

B2: CBD oral

3.2.3. Tratamientos

Tratamiento Cadigo Descripcion
TO AlB1 Caninos + Testigo
T1 Al1B2 Caninos + CBD sublingual
T2 A1B2 Caninos + CBD oral
Numero de tratamientos 3
Numero de animales por tratamiento 7
Numero total unidades experimentales 21

3.2.4. Tipo de diseiio experimental o estadistico

El disefio experimental consistié en un disefio completamente al azar. Para la
asignacion de los participantes a cada grupo se utilizé una tabla de aleatorizacion
para garantizar que cada individuo tenga la misma probabilidad de recibir
cualquiera de las dos modalidades de tratamiento (TO, T1, T2) y de esta forma
minimizando sesgos en la asignacion de tratamientos que puedan influir en los
resultados, para realizar la aleatorizacion se utilizo el paquete, Agricolae de R, y se
empleé el codigo para generar la distribucion de los tratamientos;

design.crd[trt=c(“T0”,”T1”,”T2”), =7, seed=985].
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3.2.5. Manejo de la investigacion
o Seleccion de los caninos

Se considerd pacientes en condiciones de salud adecuadas, sin antecedentes de
enfermedades hepaticas o renales, para disminuir la variaciones en los perfiles

hepatico y renal observados estén asociadas al tratamiento con CBD.
. Registro de la historia clinica

Se realizo la valoracion clinica inicial de los pacientes adjuntando datos relevantes
como los hallazgos fisicos, valorandose estado de consciencia, antecedentes

patologicos e informacion relacionada a la mascota.
. Cirugia de los pacientes

Los procedimientos quirtirgicos se iniciaron con la valoracion y preparacion
prequirtrgica, establecimiento del plan anestésico, ademas, se siguieron los pasos
de una intervencion de oforosalpingohisterectomia medial, considerando un

monitoreo vital durante y después del acto quirurgico.
. Toma de la muestra sanguinea

Se prepard y desinfect6 la zona de puncidn y se extrajeron 3 mL de sangre de la
vena cefalica la cual se colect6 en tubos Vacutainer de tapa lila y tapa verde para la
medicion de los analiticas renales, hepdaticas e inflamatoria en equipos

automatizados previamente calibrados.
. Aplicacion de los tratamientos

Cada grupo fue expuesto a una dosis controlada de CBD ajustada de acuerdo con
el peso corporal de los animales, las que fueron administradas cada 12 horas,

siguiendo las recomendaciones de dosis para el manejo del dolor postoperatorio.
. Evaluacion de los parametros hematicos

Se monitorizd el perfil hepatico y renal de cada canino antes del tratamiento,
durante el tratamiento y al finalizar el periodo de estudio. Los pardmetros evaluados

fueron; ALT, FA, Bilirrubina, Glucosa, Proteina totales, Albumina y Globulinas,
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ademads, marcadores de funcidn renal como; el BUN, creatinina, el sodio, potasio y

calcio, ademas, la valoracion inflamatoria con la medicién de la proteina C reactiva.

o Valoracion de las constante fisiologicas y dolor

Se realizo el registro de las constantes fisiologicas y la escala del dolor en tres
intervalos de medida durante el dia, a las 8:00, 13:00 y 18:00 horas, durante un
periodo de 10 dias, adicionalmente se estimo el dolor mediante la aplicacion de las
escalas de Glasgow y Melbourne, los cuales evaluaron alteraciones del

comportamiento a causa del dolor.
. Seguimiento de los pacientes

Se realiz6 el monitoreo postquirurgico de los pacientes, donde se tomaron muestras
de sangre al dia 0, 3 y 6, dias, como vigilancia de los efectos de las dosis de CBD

administradas, juntamente se valoro las condiciones de cicatrizacion de la herida.
3.2.6. Métodos de evaluacion

o Perfil hepatico. El perfil hepatico se determind mediante el andlisis de
muestras sanguineas de las analiticas, ALT, Fosfatasa alcalina, bilirrubina total,

proteinas totales, glucosa, albumina y globulinas a los 0, 3 y 6 dias postquirtrgicos.

. Perfil renal. El perfil renal se estableci6 mediante muestras sanguineas,
donde se determin6 el BUN, creatinina, fosforo, calcio, sodio y potasio en periodos

postquirtrgicos de 0, 3 y 6 dias.

o Inflamacién. Se determind mediante valoracion de muestras sanguinea la

cantidad de proteina C reactiva en periodos postquirurgico a los dias 0 y 6.

o Constantes fisiologicas. Todas las constantes se midieron durante un periodo
de 10 dias valorando en 3 intervalos de registro diarios; a las 8, 13 y 18 horas, donde
se valoro la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial sistolica,

presion arterial diastolica y la estimacion de la presion arterial media.

o Nivel de dolor. El nivel de dolor postquirurgico se evalué mediante las
escalas de Glasgow modificada y Melbourne, su adjudicacion se realizo durante 10

dias valorandola 3 veces al dia.
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3.2.7. Analisis de datos

Se verificaron los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas utilizando
las pruebas de Shapiro-Wilk y Levene, respectivamente. En datos donde se
cumplieron estos supuestos, se analizaron mediante ANOVA, y las comparaciones
multiples se realizaron utilizando la prueba de Tukey. En caso de que los supuestos
no se establecieron un nivel de significacion del 5%, se utilizo el test de Kruskal-

Wallis y las comparaciones multiples se realizaron mediante el test de Dunn.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSIONES

4.1. Interpretacion de resultados

4.1.1. Perfil hepatico

Tabla 1.
Perfil hepatico
. . Dia
Analito Tratamiento 0 3 5
Valor-P 0.3638 0,4637 0,2979
ALT CBD oral 39.43+21.13 43.86 +£22.88 43 £20.02
(U/L) CBD sublingual  44.57+16.22 40 +11.8 42 £13.04
Testigo 32.14 +£7.49 33 114 31.86 +6.72
Fosfatasa Valor-P 0.2187 0.7845 0.9053
alcalina CBD oral' 33.57+16 55.29 £22.97 55.71 £38.37
(U/L) CBD sublingual 57.14+34.76  63.29 +37.38 53.71 £32.08
Testigo 56.71£29.01 66.14 £27.91 48.01 +31.32
Bilirrubina Valor-P 0.5978 0.5068 0.5978
total CBD oral 0.37 +0.05 0.34 +0.05 0.34 +0.05
(mg/dL) CBD sublingual  0.36 +0.05 0.37 +0.05 0.33 +0.05
Testigo 0.34 +0.05 0.34 +0.05 0.36 +0.05
Valor-P 0.7406 0.8410 0.1324
Glucosa CBD oral 108+15.12 105.71 +£8.94 100+8.98
(mg/dL) CBD sublingual  100.14+30.9 103.7149.5 106.43+8.96
Testigo 100.43+13.3 103+8.23 109.29+6.97
Proteinas Valor-P 0.5301 0.2384 0.0380
totales CBD oral 6.99 +£0.64 7.01 £0.44 6.8 (0.6)?
(/dL) CBD sublingual  6.81 +0.59 6.96 +£0.45 6.5 (0.4)3b
Testigo 6.66 +0.33 6.6 £0.54 6.2 (0.3)®
Valor-P 0.8620 0.8360 0.5030
Albumina  CBD oral 3.79 £0.22 3.54 £0.24 3.71 £0.21
(g/dL) CBD sublingual  3.74 +0.31 3.56 £0.45 3.54 +0.22
Testigo 3.84 +£0.46 3.66 £0.43 3.66 +0.36
Valor-P 0.5212 0.0551 0.0939
Globulinas CBD oral 3.19 +£0.66 3.47 +£0.38 3.04 +0.55
(g/dL) CBD sublingual  3.06 +0.53 3.39 +0.34 3.07 £0.4
Testigo 2.81 +0.62 2.93 +0.51 2.59 +0.34
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Figura 1.
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Los resultados del perfil bioquimico hepatico de las pacientes de este experimento
a las que se les administr6é cannabidiol (CBD) de forma oral y sublingual revelaron
la inexistencia de diferencias estadisticas (p > 0.05) en los niveles de ALT, fosfatasa
alcalina, bilirrubina total, glucosa, albumina y globulinas a nivel tratamientos, asi
como también en los periodos evaluados, demostrando una buena funcionalidad e

integridad hepatica durante el proceso investigativo.

Unicamente a nivel de las proteinas totales en el sexto dia de evaluacién se
determinaron diferencias estadisticas significativas (P: 0.0380) ya que el grupo que
recibié CBD sublingual exhibi6 una reduccion en la mediana de este analito con
respecto al valor del testigo, la variacion observada en los valores podria ser
inherente al procedimiento quirtrgico, sin embargo, en esta investigacion al no
observar extralimitaciones relacionadas a la albtimina y globulina, postulamos que
el efecto de los tratamientos fue clinicamente discreto y similar en estos dos ultimos
analitos, cuya alteracion puede influir en la determinacion de las proteinas totales,

ya que no se evidencid repercusiones en el paciente.

Bradley et al. (2022) investigaron el efecto del CBD oral a razén de 4 mg/kg/dia
sobre los parametros hematologicas en 20 perros durante 26 semanas, como
resultados encontraron que los parametros bioquimicos séricos de fosfatasa
alcalina, proteinas y calcio se elevaron sobre los referenciales en diferentes
momentos del experimento. Aunque los autores mencionan que son clinicamente
inconsistentes debido a la ausencia de signos clinicos adyacentes, con promedios
de proteina total de 0,8, 1,15, 1,23, 2,19 y 1,1 g/L a las semanas 2, 4, 10, 18 y 26
respectivamente. Sin embargo, los demds pardmetros de funcionalidad hepatica se

mantuvieron dentro de rango referencial.

Clinicamente los cambios en las proteinas totales se vinculan con alteraciones
inespecificas en las globulinas a partir de estimulos inmunogénicos o a su vez en la
albimina por disfuncion hepéatica que estadisticamente no son cuantificables, por
lo tanto, respaldamos el criterio de la referencia, que el CBD carece de un efecto

hepatotoxico significativo en caninos.
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4.1.2. Perfil renal

Tabla 2.
Perfil renal
Analito Tratamiento Dia
0 3 6
BUN Valor-P 0.2180 0.0153* 0.085
(mg/dL) CBD oral 18.57 £6.9  22.29 +6.21* 25(19)
CBD sublingual 13.29 +5.85 15.71 +2.81P 20 (4)
Testigo 17.43 £3.99 15.86 +3.02" 16 (9)
Creatinina Valor-P 0.528 0.305 0.166
(mg/dL) CBD oral 0.90 (0.30)  1.14 024 1.2 +0.24
CBD sublingual 0.90 (0.30)  0.89 +0.27  0.89 +0.24
Testigo 0.90 (0.60)  0.97 £0.39  1.07 +0.38
Fosforo Valor-P 0.845 0.610 0.666
(mg/dL) CBD oral 587 £0.89  6.13 £1.31  6.29 +1.08
CBD sublingual 6.27 £1.02  6.07 +1.13  6.03 £0.95
Testigo 599 £1.85  6.64 £1.06  6.54 +1.13
Calcio Valor-P 0.664 0.704 0.446
(mg/dL) CBD oral 11.09 £0.26  10.86 +0.4  10.8 +0.24
CBD sublingual 10.89 +0.5 10.8 +0.47 10.73 +0.51
Testigo 11.06 £0.51 11 +0.5 11 +0.42
Sodio Valor-P 0.109 0.586 0.699
(mg/dL) CBD oral 151.71 +1.89 153.86 +5.84 152.43 +2.44
CBD sublingual 150.57 £2.44 155 +4.62 151 +3.65
Testigo 153.57 +3.1  152.29 +3.9 151.43 +3.41
Potasio Valor-P 0.864 0.559 0.803
(mmol/L)  CBD oral 4.6 +0.36 471 £0.53 477 £0.2
CBD sublingual 4.54 £0.32  4.47 +0.34  4.71 +0.46
Testigo 4.66 0.6 453 041  4.63 +0.49

35



Figura 2.
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Los resultados del perfil bioquimico renal de las pacientes de este experimento a
las que se les administr6é cannabidiol (CBD) de forma oral revelaron una tendencia
a la elevacion del BUN, con hallazgos del8.57 = 6.9 mg/dL en el dia 0, al dia 3
valores de 22.29 + 6.21 mg/dL, y en las determinaciones del dia 6 una mediana de
25 mg/dL (IR; 9), ademas, se determinaron diferencias estadisticas (p; 0.0153) en
el dia 3. Ademas, en periodos posteriores no se observaron discrepancias
significativas, correlacionando que estas paciente exhibieron los analitos en rango
con un aclaramiento de la creatinina, de tal modo, inferimos que el incremento del
BUN fue transitorio y puede estar asociado a causas extrarrenales posiblemente por
un incremento en el catabolismo proteico inherente al metabolismo del CBD o a los
procesos inflamatorios propios de la cicatrizacion temprana, por lo que asumimos

que este aumento es clinicamente irrelevante.

En la valoracién de los otros analitos (creatinina, fésforo, calcio, sodio y potasio)
no se definieron diferencias significativas a nivel de los esquemas de administracion
del CBD y el testigo (P: >0.05), por lo que deducimos que la funcién renal de los
pacientes durante la experimentacion fue preservada manteniendo un buen
aclaramiento de elementos nitrogenados y un buen equilibrio electrolitico,
considerando al CBD seguro para la funcién renal durante su administracion en

caninos.

Garcia et al. (2022) evaluaron la eficacia de la administracion de CBD en perros,
en su investigacion utilizaron 14 perros a los que se les administré CBD durante 90
dias, en sus procesos realizaron mediciones seriadas de los pardmetros bioquimicos
del perfil renal y hepatico y como resultados encontraron que en las evaluaciones
del perfil renal no hubieron cambios significativos en ningun electrolito sérico
(sodio, potasio, cloruro, fosforo, calcio o magnesio), también la creatinina y el
nitrogeno ureico se mantuvieron dentro del rango, y concluyeron que el CBD no

causa ningun tipo de injuria en la funcion renal.

Lo reportado por Garcia y colaboradores es concurrente a lo que se logrd evidenciar
en esta investigacion, ya que los esquemas de administracion y las dosis de CBD

utilizadas no causaron disfuncion renal.
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4.1.3. Proteina C reactiva

Tabla 3.

Proteina C reactiva (PCR) (mg/L)

Dia
Tratamiento DIF
0 6
Valor-P 0.956 0.317 0.355
CBD oral 24.19 +£12.94 25.87 +£17.37 2.5 (28.60)
CBD sublingual 29.23 £22.44 50.83 +£32.57 35 (73.70)
Testigo 27.61 £13.96 60.86 +64.85 6.7 (37.90)

Figura 3.

Valoracion de la Proteina C reactiva
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En la valoracion de la proteina C reactiva no se determinaron diferencias
estadisticas significativas a nivel de grupos (esquema de administracion del CBD y
testigo) tanto al dia 0 (P; 0.956) como al dia 6 (P; 0.317), de manera concurrente,

la diferencia absoluta entre los dos intervalos de evaluacion resulto no significativa
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desde el punto de vista estadistico (P: 0.355), sugiriendo que ninguno de los grupos
experimentales incurrid en cambios sistematicamente diferentes en relacion a la

inflamacion.

Los resultados revelaron que el CBD oral puede tener un efecto modulador de la
inflamacion y limitar su progreso, a diferencia del testigo y el grupo que se les
administr6 el CBD de forma sublingual, donde se determind un incremento en la
dispersion de los valores (mayor amplitud de o), es decir, un incremento mas

pronunciado en la proteina C reactiva. Lo que estadisticamente no es concluyente.

Corsato et al. (2023) realizaron un estudio sobre la validacion cientifica del CBD
para el tratamiento de enfermedades caninas y felinas, y postularon que los
mecanismos por los cuales el CBD es antiinflamatorio son complejos y
multifactoriales, e incluyen la supresion de la proliferacion de células B, inhibicion
de la maduracion excesiva de mastocitos y la reduccion de la expresion de citocinas
como el TNF-q, interleucinas I1L-12, IL-1, IL-6, IL-10 asi como otras quimiocinas

proinflamatorias de fase aguda.

Mogi et al. (2022) evaluaron el efecto del uso de CBD sublingual a dosis de 2.5
mg/kg en la dermatitis atdpica canina, y determinaron variaciones en la PCR, y
concluyeron que la aplicaciéon de CBD tiene asociacion clinica variable entre la

proteina C reactiva (PCR) y la disminucion del cuadro inflamatorio.

En base a la postulacion de Corsato, nuestros resultados no son coincidentes, ya que
en este estudio no se observaron diferencias significativas en el efecto
antiinflamatorio del CBD, A su vez discrepamos de lo que reporta Mogi con
respecto a la administracion de CBD sublingual ya que los valores de la PCR
pueden estar influenciado por factores fuera de estudio como la magnitud del dafo
tisular la OSH difiriendo la efectividad antiinflamatoria del CBD de investigacion

a investigacion.
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4.1.4. Constantes fisiologicas

Tabla 4.

Frecuencia cardiaca

Dia Tratamientos Valor-P
CBD oral CBD sublingual Testigo
0 112.14 £8.25 116.14 £3.98 114.9 £5.55 0.481
1 109 (3.67) 110 (11.33) 107.67 (14) 0.965
2 108 (7.00) 105 (6.00) 106 (7.65) 0.401
3 106 (10.00) 94.33 (30.67) 105.33 (21.33) 0.717
4 106.9 £9.7 106.1 £19.7 103.8 £16.6 0.933
5 107.67 (6.66)  105.67 (12) 103 (4.67) 0.338
6 107.5+13.4 103.2 £21.6 97 +£14.9 0.527
7 106.33 (7.00)  107.33 (16.33) 108 (10.66) 0.922
8 108.33 (7.00) 120 (14.67) 120 (14.00) 0.565
9 108 (18.67) 131.67 (22.34) 118 (27.67) 0.306
10 107.67 (9.90)  107.67 (12.33) 107.67 (2.00) 0.538
Tabla 5.
Frecuencia respiratoria
Tratamientos
Dia CBD oral CBD sublingual Testigo Valor-p
0 30 (2.00) 30 (1.00) 29 (2.00) 0.463
1 29 (1.00) 33.33 (4.33) 33 (4.66) 0.238
2 29.33(0.33) 29.33(0.33) 29.33 (0.00) 0.348
3 29 (0.00) 29 (0.00) 29 (0.33) 0.514
4 29 (1.00) 29.67 (0.67) 29.67 (0.67) 0.181
5 29 (1.00) 29 (0.00) 29 (0.00) 0.927
6 29.33(0.33) 29.33 (0.00) 29.33 (0.03) 0.591
7 29.04 0.5 294404 29.7 £0.5 0.082
8 29.33(0.33) 29.33(0.33) 29.33 (0.33) 0.797
9 29 (1.00) 29.67 (0.00) 29.67 (0.34) 0.143
10 29 (1.33) 30 (1.00) 30 (1.00) 0.187
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Figura 4.

Frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria
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Durante los 10 dias de evaluacion de las constantes fisioldgicas de las pacientes de
cada grupo experimental, se determind que a nivel de la frecuencia cardiaca y
frecuencia respiratoria no se observaron diferencias significativas (P > 0.05) entre

los tres tratamientos propuestos respectivamente.
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La frecuencia cardiaca fue homogénea en el grupo que se recibio CBD oral, sin
evidencia de extralimitacion del rango referencial, sin embargo, en el grupo que
recibi6 CBD sublingual se observé taquicardia al noveno dia, mientras que en el
grupo testigo se determind valores limitados al referencial maximo en el dia 8, sin

evidencia de alguna alteracion clinica relevante.

La frecuencia respiratoria durante la investigacion se mantuvo dentro del rango de
referencia, observando que el CBD oral propicid6 una frecuencia respiratoria
consistente en los periodos de valoracion, sin embargo, los grupos del CBD
sublingual y testigo experimentaron un ligero aumento transitorio en dicha
constante al dia 1, la cual se estabilizo y se presentaron homogéneos y en rango

durante los siguientes intervalos evaluados.

Morris et al. (2020) evaluaron la administracion de CBD oral sobre la respuesta en
las constantes fisiologicas en caninos, a los cuales les administraron CBD a razén
de 10 mg/kg durante 7 dias, como resultados obtuvo que los caninos que recibieron
CBD presentaron una frecuencia cardiaca ligeramente elevada en comparacion con
el grupo testigo, ya que exhibieron valore de 124.20 Ipm y 118.03 Ipm en promedio

respectivamente.

Al equiparar los resultados de esta investigacion con los de Morris et al, se
evidencian diferencias leves, ya que en nuestros experimentos la administracion de
CBD oral expres6 una frecuencia cardiaca estable durante los intervalos evaluados,
mientras que la administracion de CBD sublingual indujo poca variabilidad en
dicha constante, hipotéticamente postulamos que puede relacionarse con estrés en
el paciente debido al método de administracion del CBD, ademas, no se

evidenciaron efectos depresores del sistema cardiopulmonar en nuestras pacientes.
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Tabla 6.

Presion arterial sistolica

Tratamientos
Dia Valor-P
CBD oral CBD sublingual Testigo
0 135 (22.00) 150 (15.00) 134 (17.00) 0.196
1 139.4 £17.8 144.3 £22.2 142.2 £16.1 0.887
2 130.7 (30.33) 128.3 (46.33) 143 (22.33) 0.437
3 130.7 (8.66) 136.7 (17.76) 130.33 (16.43) 0.782
4 129.7 £7.8 133.1£22.2 138.4 £6.6 0.528
5 130.9 £6.1 124.4 £18 131.4£8.7 0.498
6 134 £6.1 133.8 £8.9 129.4 +12.4 0.598
7 128.8 +£2 125.54+9.9 127.1 £6.7 0.681
8 130.67 (11.71) 122.29 (7.49) 125.67 (13.04) 0.314
9 123.7 £7.1 121.7 £9.5 123.2 £8.6 0.901
10 129.33 (19.67) 112 (14.33) 112 (20.33) 0.322
Tabla 71.
Presion arterial diastolica
Tratamientos
Dia Valor-P
CBD oral CBD sublingual Testigo

0 78.1 £8.5 85.7+6.3 77.4 £10.5 0.348

1 72.7 (41) 101.7 (31.7) 75 (40.34) 0.297

2 72.7 (40.3) 81.3 (35.7) 95.3 (36.7) 0.542

3 73.3 (34.34) 108.3 (29.7) 115 (44.8) 0.185

4 73.3 (31.2) 107.23 (40.9) 107.23 (43.9) 0.142

5 78.9 £15.3 95.1 £20.2 93.2+184 0.214

6 81 (39.7) 113.5 (30.8) 111 (41.2) 0.139

7 75 (31.1) 100.4 (18.1) 100.4 (29.1) 0.231

8 72.3 (26.9) 97.9 (22.6) 97.9 (24.9) 0.175

9 71.7 (31.7)° 102.7 (17.4)* 102.7 (29.7)® 0.037

10 73.7 (32.1) 101.5 (20.1) 101.1 (28.1) 0.063
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Tabla 8.

Presion arterial media

Tratamiento
Dia Valor-P
CBD oral CBD sublingual Testigo
0 96.5 £9.2 104.7 £7.2 96 +£10.1 0.295
1 91.7 (36) 109.7 (29.2) 115.7 (31.6) 0.361
2 90.9 (35.7) 91.9 (35.4) 111.2 (31.9) 0.820
3 93 (14.7) 103.9 (23.9) 122.7 (33.2) 0.328
4 91.78 (19.6) 108.2 (22.32) 119.1 (35) 0.194
5 96.2 £11.9 104.9 £14.6 105.9+13.4 0.349
6 101.9 +£13.3 112.9 £16.6 107.4 +£14.2 0.400
7 92.9 (19.6) 102.2 (12) 105.3 (20.4) 0.374
8 96.4 £7.1 102.6 £9.6 102.4 £12.6 0.449
9 93.9 £10° 106.5 +8.8? 101.7 £8.2% 0.052
10 95.5+6.8 103.2 £5.8 99.6 £6.8 0.112
Figura 5.

Presion arterial sistolica, diastolica y presion arterial media.
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En conformidad con la evaluacion de la presion arterial sistolica (PAS) de las
pacientes valorada durante 10 dias no se evidenciaron diferencias estadisticas
significativas (P>0.05) entre los grupos de estudio y en ninguno de los intervalos

evaluados, sugiriendo que el CBD no provoco alteraciones en la PAS.

En cuanto a la presion arterial diastolica (PAD) se observaron diferencias
estadisticas con valores de (P: 0.037) Uinicamente en el dia 9. Mientras que, en los
otros periodos de evaluacion no se observaron diferencias (P >0.05) en la PAD y
PAM, denotando que las pacientes mantuvieron estos parametros compensados

durante el tiempo de experimentacion.

Vaughn et al. (2020) evaluaron la farmacodinamia del CBD durante 28 dias, en su
investigacion utilizaron 4 perros en cada grupo experimental, y consideraron dosis
de 1, 2, 4 y 12 mg/kg de CBD oral y un grupo placebo, en los cuales realizaron
valoraciones continuas durante 4 semanas y lograron evidenciar que los pacientes
en estudio no manifestaron diferencias significativas en la presion arterial sistolica
(PAS), ya que no hubieron valores fuera del rango referencial (100 a 160 mmHg),
ademas, los pacientes que recibieron dosis de 1 mg de CBD presentaron un valor

de PAS menor al resto de grupos estudiados.

Los resultados de Vaughn y colaborados son coincidente con los obtenidos en la
presente investigacion, ya que, la administracion de CBD oral propicié mayor
estabilidad de la presion arterial sistolica, diastolica y media en comparacion con el

grupo testigo.

45



4.1.5. Determinacion del dolor

Tabla 9.

Escala de dolor de Glasgow

Tratamientos
Dia Valor-P
CBD oral CBD sublingual Testigo

0 4.24 +£2.8 2.86 1.5 2.86 +1.8 0.378

1 4.71 £2.8 4+1.8 5.6+1.6 0.401

2 3.38£1.6 3.29£1.90 414 £1.7 0.614

3 3.07 0.8 3.33+2.03 3.8+1.8 0.721

4 2.33(1.9) 2.56 (2.0) 2.00 (1.7) 0.918

5 3.33(2.3) 3.33(2.3) 1.67 (2.8) 0.629

6 32.7) 3.7(0.7) 1(2.7) 0.103

7 33.7) 4.7(1.1) 1(4.4) 0.124

8 3.3(2.3) 3.3(3.1) 1 (4.8) 0.306

9 3.10£2.2 3.95+4.0 3.10£1.8 0.635

10 3 (1.0) 3(1.0) 3.33(2.7) 0.763

Tabla 10.
Escala de dolor de Melbourne
Dia Tratamientos Valor-P
CBD oral CBD sublingual Testigo

0 433429 3.71+1.4 443 +2.23 0.814
1 4.48 +4.67 6.29 +1.75 5.80 £1.31 0.250
2 3.62 +£1.20 3.48+2.0 4.29 £0.62 0.513
3 3.95+4.3 4.50 £2.35 3.93 £1.17 0.833
4 2.24 +£1.03 2.97 £1.40 3.13 +£0.74 0.290
5 2.86 £2.67 3.00 £1.09 2.76 +0.80 0.940
6 3.29+1.95 3.19 £1.08 2.48 £1.31 0.551
7 3.36 £1.97 4.12 £1.55 2.73 £1.92 0.379
8 2.33 (4.8) 3.33(24) 3(22.3) 0.198
9 3.57+2.34 4.64 £1.50 4.07 £3.3 0.474
10 4.0 (3.00) 3.0 (1.00) 3.3(1.3) 0.876
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Figura 6.

Escala del dolor
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No se observaron diferencias estadisticas en la valoracion del dolor postoperatorio
entre los grupos y los intervalos de evaluacion segiin la escala de Glasgow.

Considerando que todos los grupos se adjudicaron con menos de 6 puntos, lo que
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es indicativo de un adecuado control del dolor, ya que todas las pacientes
mantuvieron puntuaciones consistentemente basales durante todos los periodos

evaluados.

Por otro lado, los resultados de la escala de Melbourne indican que no existieron
pacientes con dolor en el postoperatorio en ninguno de los grupos a lo largo de los
diferentes periodos de evaluacion, considerando que en las pacientes de todos los
grupos este pardmetro fue homogéneo y estable con valores entre 2 y < 7 puntos
durante los 10 dias de evaluacion, lo que plantea la posibilidad de un buen control

del dolor por parte de los tratamientos probados.

Brioschi et al. (2020) evaluaron el efecto analgésico del cannabidiol en 21 caninos
con enfermedades articulares, de los cuales a 9 se les administr6 CBD por un
periodo de 12 semanas, como resultaron encontraron diferencia significativas (P:
0.016) en la gravedad del dolor mediante la escala de Glasgow, ya que los pacientes
que recibieron 2.5 mg/Kg de CBD ostentaron el menor puntaje, con un promedio 3
+2, frente a 7 £2 puntos correspondiente al grupo testigo, y concluyeron que el CBD

es un buen prospecto terapéutico para controlar el dolor postoperatorio en caninos.

Klatzkow et al. (2023) estudiaron el efecto del CBD oral a razoén de 2 mg/kg en el
manejo del dolor postquirtirgico en 44 pacientes caninos, los cuales fueron
evaluados durante 4 semanas, como resultados encontraron que los paciente del
testigo expresaron una puntuacion de 19 +7, mientras que los pacientes que
recibieron CBD ostentaron una puntuacion de 6 +6, considerando que el CBD
propicié un buen efecto analgésico después de una intervencion quirdrgica

incluyendo un periodo a largo plazo.

Los resultados de esta experimentacion son equiparables con los resultados
obtenidos por Briosch y colaborados y también con los de Klatzkow y colaborados,
ya que se logr6o evidenciar que el CBD oral y sublingual disminuyen

significativamente el dolor postoperatorio a corto y medio plazo.
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4.2. Comprobacion de hipotesis

En concordancia con los resultados obtenidos se logrd evidenciar que el CBD
administrado de forma oral o sublingual no compromete de manera significativa la
funcionalidad e integridad hepatica y renal en las pacientes estudiadas. Por lo que,
estas premisas investigativas nos conducen al rechazo de la hipdtesis alterna y a la
aceptacion de la hipotesis nula, la cual expresa lo siguiente: La administracion del
cannabidiol (CBD) por via oral o sublingual, no tiene efecto sobre el perfil

hepatorrenal en caninos.
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CAPITULOV
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. Conclusiones

No se determinaron cambios clinicamente significativos en funciéon a las
determinaciones de los analitos hepaticos y renales, al compararse estos valores de
los grupos de animales que recibieron el CBD oral (T2), CBD sublingual (T1) y el
testigo (TO), por lo tanto, se concluye que la administracion de CBD tanto de forma

oral como sublingual es segura en el postoperatorio.

No se determinaron diferencias estadisticas significativas entre los grupos en
estudio, y las diferencias absolutas de los periodos 0 y 6 dias en la valoracion de la
proteina C reactiva, de manera concurrente, postulando que ninguno de los grupos
experimentales incurrid en cambios sistematicamente diferentes en relacion a la

inflamacidn.

Tras la administracion de CBD, no se observaron diferencias estadisticas
significativas (P > 0.05) en las constantes fisiologicas (Fc, Fr, PAS, PAD y PAM),
entre los grupos de estudio y en ninguno de los intervalos evaluados (10 dias de
monitorizacion), por ende, estos pardmetros no se extralimitaron de los rangos de

referencia.

En funcion a los resultados de la adjudicacion de las escalas del dolor postoperatorio
de Glasgow y Melbourne, no se logré evidenciar diferencias significativas en
cuanto al efecto de los tratamientos en los grupos que recibieron CBD oral (T2),

CBD sublingual (T1) y el testigo (TO).
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5.2. Recomendaciones

En base a lo observado en este experimento, se recomienda estudiar otras dosis u
otras combinaciones de CBD que favorezcan un efecto analgésico en diversos

procedimientos quirtrgicos.

Realizar un estudio de los posibles efectos adversos hepaticos y renales del CBD

administrado por periodos mas amplios.

Medir mediante métodos mas sensibles (HP-LC) la farmacocinética y

farmacodinamia de las dosis de CBD.

Evaluar el efecto del CBD en diversas especies animales en relacion con el manejo

del dolor e inflamacion, asi como su estabilidad hepatorrenal.
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Anexo 2.

Croquis del ensayo

TO T1 T2
Testigo CBD sublingual CBD oral
Dosis es de 0.5 mg/Kg Dosis es de 2 mg/Kg




Anexo 3.

Escala de Glasgow

puntuacion total

Escala de Glasgow (Composite measure pain score-short from/CMPS-SF)

Marque con un circulo la puntuacion correspondiente en cada lista y suma todas para conocer la

A. Observar al perro en la jaula ;Como esta el perro?

B. Ponle una correa y guia
fuera de la jaula

3. Cuando se
levanta/camina, ;Cémo lo
hace?

Tranquilo 0

Ignora las herida o zonas dolorosa 0

Con normalidad 0

Llora - gime 1

Se mira la herida o zona dolorosa 1

Cojea 1

Sequeja 2 | Se lame la herida o zona dolorosa 2 | Lentamente o se resiste 2
Aulla 3 | Se frota la herida o zona dolorosa 3 | Est4 agarrotado 3
Se muerde la herida o zona d. 4 | No quiere moverse 4

** En el caso de existir fractura en la columna, en la pelvis o en mas de una
extremidad o si el perro necesita ayuda para moverse saltese la seccion b y vaya a
la C. Por favor, marque la casilla si se trata de uno de estos casos -----------

C. si presenta herida o dolor en alguna zona, incluido
el abdomen, presiona suavemente alrededor de la
zona a una distancia de 5 cm.

D. Estado general

4 ;Qué¢ hace el perro?

5 ({Como esta el perro?

6 ;Estado general?

No hacenada 0 Relajado 0 Alegre y contento 0
Mira a su alrededor 1 Inquieto 1 Tranquilo 1
Se encoge del dolor 2 Agitado 2 Indiferente 2
Gruiie/protege la zona 3 | Encorvado o tenso 3 Nervioso, ansioso 3

Suelta una dentellada 4

Rigido 4

Abatido no reacciona 4

Llora

5

Nota. Puntuacion total:
Tomado de (Otero, 2019).

. Reconsiderar analgésicos cuando CMP > 6/24 o 5/20.




Anexo 4.

Escala de Melbourne
Categoria Caracteristicas Puntaje
a. Parametros dentro del rango fisiologico 0
b. Pupila dilatadas 2
C. * Incremento de la Frecuencia cardiaca
Datos >20%
fisiologicos >50%

>100%
e. Temperatura por encima del limite de referencia
f. Salivacion / Babeo
Respuesta a Sin cambios
la  palpacion Reaccion al contacto !
de herida® Reaccion antes del contacto !
Esta descansando, durmiendo, semiconsciente
Esta despierto
Actividad * Esta comiendo
Esta inquieto
Se mueve constantemente

Docil
Estado Muy amigable
mental* Asustado
Agresivo

a. Protege la zona afectada
b *Decubito lateral
Sentado o levantado con la cabeza erguida
Postura
Sentado o levantado con la cabeza caida
Cambia frecuencia de posicion
Postura anormal (rezo, arqueado, etc.)
No vocaliza
Vocaliza cuando lo tocan

Vocalizacion” Vocalizan de manera intermitente

W N m, O~ N~ = O N W~ O WO R~ O Wi o~ Wi -~

Vocaliza de manera continua
Puntaje total

Nota. * Escoger una opcion. # Se excluye el ladrido de alerta. 1. Lamido, rascado, mordisqueo o
proteccion de la herida también se considera signos positivos para este item. Puntaje maximo 27. Se
recomienda el rescate de la analgesia con un puntaje por encima de 7. Tomado de (Otero, 2019)



Anexo 5.

Bases de datos

Paciente Dias Temperatura | SpO2 PAS PAD PAM TLLC Mucosas Glasgow Melbourne
PACIENTE 1 DIA 0 38,9 90,0 150,0 90,0 110,0 2 ROSADAS 9 8
PACIENTE 1 DIA 1 38,6 86,3 157,7 111,7 127,0 2 ROSADAS 8 6
PACIENTE 1 DIA 10 38,6 88,0 112,0 101,5 105,0 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 1 DIA 2 38,5 87,0 157,3 109,3 125,3 2 ROSADAS 4 4
PACIENTE 1 DIA 3 38,5 96,0 144,4 115,0 124,8 2 ROSADAS 2 6
PACIENTE 1 DIA 4 38,6 89,7 142,9 107,2 119,1 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 1 DIA 5 38,6 88,0 137,7 103,2 114,7 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 1 DIA 6 38,7 88,0 132,6 113,5 119,9 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 1 DIA 7 38,5 88,0 127,4 100,4 109,4 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 1 DIA 8 38,7 88,0 1223 97,9 106,1 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 1 DIA 9 38,6 88,0 117,1 102,7 107,5 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE 10 DIA 0 38,8 94,0 135,0 87,0 103,0 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 10 DIA 1 38,6 86,3 157,7 111,7 127,0 2 ROSADAS 6 8
PACIENTE 10 DIA 10 38,6 102,1 112,0 101,5 105,0 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 10 DIA 2 38,5 87,0 157,3 109,3 125,3 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 10 DIA 3 38,5 96,0 144,4 115,0 124,8 2 ROSADAS 2 2
PACIENTE 10 DIA 4 38,6 89,7 142,9 107,2 119,1 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 10 DIA 5 38,6 93,9 137,7 103,2 114,7 2 ROSADAS 4 3
PACIENTE 10 DIA 6 38,7 95,5 132,6 113,5 119,9 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 10 DIA 7 38,5 97,2 127,4 100,4 109,4 2 ROSADAS 5 4
PACIENTE 10 DIA 8 38,7 98,8 122,3 97,9 106,1 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE 10 DIA 9 38,6 100,5 117,1 102,7 107,5 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 11 DIA 0 38,7 92,0 145,0 88,0 107,0 2 ROSADAS 2 1
PACIENTE 11 DIA 1 38,6 86,3 157,7 111,7 127,0 2 ROSADAS 4 8
PACIENTE 11 DIA 10 38,6 102,1 112,0 101,5 105,0 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 11 DIA 2 38,5 87,0 157,3 109,3 125,3 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 11 DIA 3 38,5 96,0 144,4 115,0 124,8 2 ROSADAS 2 2
PACIENTE 11 DIA 4 38,6 89,7 142,9 107,2 119,1 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 11 DIA S 38,6 93,9 137,7 103,2 114,7 2 ROSADAS 4 3
PACIENTE 11 DIA 6 38,7 95,5 132,6 113,5 119,9 2 ROSADAS 3 3




PACIENTE 11 DIA 7 38,5 972 1274 100,4 109,4 2 ROSADAS 5 4
PACIENTE 11 DIA 8 38,7 98.8 1223 97,9 106,1 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE 11 DIA 9 38,6 100,5 | 1171 102,7 107,5 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 12 | DIAO 38,7 96,0 128,0 68,0 88,0 2 ROSADAS 3 2
PACIENTE 12 | DIA | 38.8 96,7 125,0 75,0 91,7 2 ROSADAS 4 1
PACIENTE 12 | DIA 10 38,9 95,3 129,7 78,0 952 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 12 | DIA2 38,7 96,3 127,0 78,0 943 2 ROSADAS 4 1
PACIENTE 12 | DIA3 38,7 96,7 130,7 78,3 95.8 2 ROSADAS 3 0
PACIENTE 12 | DIA 4 38,8 97,0 121,0 73,3 89,2 2 ROSADAS 2 0
PACIENTE 12 | DIAS 38,8 95,3 130,3 77,7 95,2 2 ROSADAS 2 2
PACIENTE 12 DIA 6 38,7 96,0 136,7 83,3 101,1 2 ROSADAS 1 3
PACIENTE 12 | DIA7 38.8 97,0 126,0 76,3 92,9 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 12 | DIAS 38,8 96,0 130,7 79,7 96,7 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 12 | DIA9 38,7 97.0 120,7 72,7 88,7 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 13 DIA 0 38,7 97,0 135,0 74,0 943 2 ROSADAS 6 8
PACIENTE 13 DIA | 38,6 96,3 1293 72,3 91,3 2 ROSADAS 6 8
PACIENTE 13 | DIA 10 38,8 96,0 131,7 69,3 90,1 2 ROSADAS 6 7
PACIENTE 13 DIA 2 38.8 96,0 130,7 71,0 90,9 2 ROSADAS 6 8
PACIENTE 13 DIA 3 38,7 96,3 125,7 67,3 36,8 2 ROSADAS 5 6
PACIENTE 13 DIA 4 38.8 96,0 134,3 76,7 95,9 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 13 DIA 5 38,6 97,0 121,3 63,0 82,4 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 13 DIA 6 38,7 96,0 140,0 81,0 100,7 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 13 DIA 7 38,7 95,7 129,0 66,3 87,2 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 13 DIA 8 38,6 96,7 134,7 72,3 93,1 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 13 DIA 9 38,7 95,7 124,0 60,3 81,6 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 14 | DIAO 38,6 97,0 134,0 72,0 92,7 2 ROSADAS 5 6
PACIENTE 14 | DIA | 38,7 96,0 1313 71,3 91,3 2 ROSADAS 5 6
PACIENTE 14 | DIA 10 38,5 95,7 135,7 73,3 94,1 2 ROSADAS 5 6
PACIENTE 14 | DIA2 38,7 96,0 135,0 72,7 934 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 14 | DIA3 38,5 95,3 130,3 70,0 91,6 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 14 | DIA4 38,6 95,7 133,3 73,0 93,1 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 14 | DIAS 38.8 96,7 136,0 72,0 93,3 2 ROSADAS 2 2
PACIENTE 14 | DIA6 38,7 95,7 134,0 72,3 92,9 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 14 | DIA7 38,5 95,7 137,0 743 952 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 14 | DIAS 38,6 96,0 135,3 73,0 93,8 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 14 | DIA9 38,6 953 134,7 73,0 93,6 2 ROSADAS 1 1




PACIENTE 15 | DIAO 38.6 94,0 134,0 73,0 933 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 15 | DIA | 38,8 96,3 137,0 75,0 95,7 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 15 | DIA 10 38,7 97,0 125,0 72,7 90,1 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 15 | DIA2 38,6 96,0 136,3 743 95,0 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 15 | DIA3 38,5 96,0 128,0 71,3 90,2 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 15 | DIA4 38,6 97,0 126,3 71,3 89,7 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 15 | DIAS 38,7 96,0 125,0 71,0 89,0 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 15 | DIA6 38,6 96,0 125,7 72,0 89,9 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 15 | DIA7 38,7 96,3 1243 71,3 89,0 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 15 | DIAS 38,6 96,0 125,7 71,0 89,2 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 15 DIA 9 38,6 96,0 127,3 73,0 91,1 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 16 | DIAO 38,5 96,0 126,0 74,0 91,3 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 16 | DIA | 38,7 96,7 123,7 70,7 88,3 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 16 | DIA 10 38,6 97.3 127,0 73,7 91,4 2 ROSADAS 3 5
PACIENTE 16 | DIA2 38,5 96,0 126,7 72,7 90,7 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 16 | DIA3 38,5 97,0 129,7 73,3 92,1 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 16 | DIA 4 38,7 96,0 1223 71,7 88,6 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 16 | DIAS 38,5 96,3 125,7 72,3 90,1 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 16 | DIA6 38,5 97,3 121,7 70,0 87,2 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 16 | DIA7 38,6 95,7 129,7 75,0 932 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 16 | DIAS 38,6 97,0 123,0 71,0 88,3 2 ROSADAS 4 1
PACIENTE 16 | DIA9 38,6 96,0 120,0 71,0 87,3 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 17 | DIAO 38,8 95,0 128,0 74,0 92,0 2 ROSADAS 2 5
PACIENTE 17 | DIA | 38,5 96,3 125,3 73,0 90,4 2 ROSADAS 2 4
PACIENTE 17 | DIA 10 38,6 95,7 126,3 74,0 91,4 2 ROSADAS 3 7
PACIENTE 17 | DIA2 38,5 96,0 122,7 71,0 88,2 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE 17 | DIA3 38,6 97,0 1273 73,7 91,6 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 17 | DIA4 38,7 96,0 125,7 73,7 91,0 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 17 | DIAS 38,6 96,3 121,7 71,7 88,3 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 17 | DIA6 38.6 96,0 1243 73,0 90,1 2 ROSADAS 2 1
PACIENTE 17 | DIA7 38,5 96,0 125,0 74,7 91,4 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 17 | DIAS 38,7 96,0 123,3 73,0 39,8 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 17 | DIA9 38,7 96,3 126,0 74,3 91,6 2 ROSADAS 2 7
PACIENTE 18 | DIAO 38,7 96,0 128,0 75,0 92,7 2 ROSADAS 1 6
PACIENTE 18 | DIA | 38,6 1072 | 1577 107,2 124,0 2 ROSADAS 7 5
PACIENTE 18 | DIA 10 38,6 102,1 112,0 101,5 105,0 2 ROSADAS 1 3




PACIENTE 18 | DIA2 38,5 1032 [ 1573 103,2 121,2 2 ROSADAS 8 4
PACIENTE 18 | DIA3 38,5 107,8 | 1444 116,2 125,6 2 ROSADAS 6 4
PACIENTE 18 | DIA 4 38,6 89,7 142,9 107,2 119,1 2 ROSADAS 1 3
PACIENTE 18 | DIAS 38,6 93,9 137,7 103,2 114,7 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 18 | DIA6 38,7 95,5 132,6 113,5 119,9 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 18 | DIA7 38,5 972 115,0 100,4 105,3 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 18 | DIAS 38,7 98.8 104,5 97,9 100,1 2 ROSADAS 1 4
PACIENTE 18 | DIA9 38,6 100,5 | 1101 102,7 105,2 2 ROSADAS 1 4
PACIENTE 19 | DIAO 38,5 85,0 145,0 89,0 107,7 2 ROSADAS 2 4
PACIENTE 19 | DIA | 38,7 90,7 137,7 743 95,4 2 ROSADAS 5 4
PACIENTE 19 | DIA 10 38,5 89,3 1323 73,7 932 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 19 | DIA2 38,7 92,7 130,3 66,7 87,9 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 19 | DIA3 38,6 92,0 130,3 75,7 93,9 2 ROSADAS 3 5
PACIENTE 19 | DIA4 38,5 91,7 136,7 66,3 39,8 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 19 | DIAS 38,6 87.3 125,0 30,0 95,0 2 ROSADAS 1 4
PACIENTE 19 | DIA6 38,9 94,0 132,3 78,7 96,6 2 ROSADAS 1 3
PACIENTE19 | DIA7 38,6 92,0 127,7 65,0 85,9 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 19 | DIAS 38,7 90,3 1353 74,0 94.4 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 19 | DIA9 38,7 90,0 125,7 80,0 952 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 2 DIA 0 38,9 90,0 150,0 90,0 110,0 2 ROSADAS 5 5
PACIENTE 2 DIA | 38,6 91,7 182,7 119,7 140,7 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 2 DIA 10 38,6 93,0 1103 109,7 109,9 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 2 DIA 2 38,5 94.0 110,0 31,3 90,9 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 2 DIA 3 38,5 93,3 136,7 120,7 126,0 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 2 DIA 4 38,6 88,7 157,7 110,7 126,3 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 2 DIA 5 38,6 93,7 141,7 115,0 123,9 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 2 DIA 6 38,7 85,7 149,7 135,4 140,2 2 ROSADAS 3 2
PACIENTE 2 DIA 7 38,5 87.8 132,2 108,7 116,5 2 ROSADAS 4 3
PACIENTE 2 DIA 8 38,7 91,1 129,8 114,0 1193 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 2 DIA 9 38.6 87,3 1213 122,0 121,8 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE20 | DIAO 38,5 85,0 135,0 30,0 983 2 ROSADAS 2 4
PACIENTE20 | DIA | 38,7 93,0 135,0 30,0 983 2 ROSADAS 3 8
PACIENTE 20 | DIA 10 38,5 88,7 137,7 82,3 100,8 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE20 | DIA2 38,8 97,0 128,3 73,7 91,9 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE20 | DIA3 38,7 923 141,0 85,3 103,9 2 ROSADAS 4 8
PACIENTE20 | DIA 4 38,4 90,7 135,0 77,7 96,8 2 ROSADAS 2 2




PACIENTE20 | DIAS 38,5 90,0 130,0 75,0 933 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE20 | DIA6 39,0 95.0 141,0 85,3 103,9 2 ROSADAS 4 3
PACIENTE20 | DIA7 38,6 90,0 137,7 82,3 100,8 2 ROSADAS 5 3
PACIENTE20 | DIAS 38.8 923 130,0 75,3 93,6 2 ROSADAS 2 4
PACIENTE20 | DIA9 38,6 91,0 141,0 85,3 103,9 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 21 DIA 0 38,9 90,0 150,0 90,0 110,0 2 ROSADAS 4 3
PACIENTE 21 DIA | 38,6 1072 | 1577 111,7 127,0 2 ROSADAS 5 6
PACIENTE 21 | DIA 10 38,6 102,1 112,0 101,5 105,0 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 21 DIA 2 38,5 103,2 | 1573 109,3 125,3 2 ROSADAS 4 4
PACIENTE 21 DIA 3 38,5 113,5 | 1444 115,0 124,8 2 ROSADAS 4 6
PACIENTE 21 DIA 4 38,6 932 142,9 107,2 119,1 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 21 DIA 5 38,6 93,9 137,7 103,2 114,7 2 ROSADAS 4 4
PACIENTE 21 DIA 6 38,7 95,5 125,1 113,5 117,4 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 21 DIA 7 38,5 972 105,9 100,4 102,2 2 ROSADAS 5 5
PACIENTE 21 DIA 8 38,7 98.8 101,8 97,9 99,2 2 ROSADAS 4 6
PACIENTE 21 DIA 9 38,6 100,5 | 1122 102,7 105,8 2 ROSADAS 4 3
PACIENTE 3 DIA 0 38,9 96,0 150,0 90,0 110,0 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 3 DIA | 38,6 84,0 126,7 83,3 97.8 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 3 DIA 10 38,6 92,7 112,0 102,5 105,6 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 3 DIA 2 38,5 83,3 111,0 79,3 89,9 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 3 DIA 3 38,5 93,7 126,7 88,0 100,9 2 ROSADAS 1 6
PACIENTE 3 DIA 4 38,6 84,7 140,2 90,0 106,7 2 ROSADAS 0 3
PACIENTE 3 DIA 5 38,6 91,3 110,0 77,0 88,0 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 3 DIA 6 38,7 96,8 131,7 82,7 99,0 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 3 DIA 7 38,5 94,6 123,0 84,7 97,4 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 3 DIA 8 38,7 96,0 1223 92,6 102,5 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 3 DIA 9 38,6 91,7 117,1 102,7 107,5 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE 4 DIA | 38,6 91,0 170,3 118,7 135,9 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 4 DIA 10 38,6 97.7 112,0 101,5 105,0 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 4 DIA 2 38,5 83,3 165,7 120,7 135,7 2 ROSADAS 4 4
PACIENTE 4 DIA 3 38,5 83,0 107,0 106,7 106,8 2 ROSADAS 2 6
PACIENTE 4 DIA 4 38,6 92,0 1243 102,5 109,8 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 4 DIA 5 38,6 94,7 136,7 96,7 110,0 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 4 DIA 6 38,7 90,5 139,3 110,7 120,2 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 4 DIA 7 38,5 972 1274 100,4 109,4 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 4 DIA 8 38,7 923 1223 97,9 106,1 2 ROSADAS 3 6




PACIENTE 4 DIA 9 38.6 92,0 117,1 102,7 107,5 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE 5 DIA 0 38,5 90,0 115,0 60,0 78,3 2 ROSADAS 5 7
PACIENTE 5 DIA | 38,6 943 116,3 1153 115,7 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 5 DIA 10 38,6 95.0 112,0 101,1 104,7 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 5 DIA 2 38,5 78,0 143,0 95,3 1112 2 ROSADAS 4 4
PACIENTE 5 DIA 3 38,5 92,7 122,7 122,7 122,7 2 ROSADAS 2 6
PACIENTE 5 DIA 4 38,6 933 142,6 129,0 133,5 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 5 DIA 5 38,6 93,7 117,7 107,3 110,8 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 5 DIA 6 38,7 88,0 1043 111,0 108,83 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 5 DIA 7 38,5 94,3 131,0 100,4 110,6 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 5 DIA 8 38,7 972 185,3 97,9 127,1 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 5 DIA 9 38,6 86,0 130,1 102,7 111,8 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE 6 DIA | 38,6 86,3 157,7 111,7 127,0 2 ROSADAS 6 7
PACIENTE 6 DIA 10 38,6 102,1 112,0 101,5 105,0 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 6 DIA 2 38,5 87,0 1573 109,3 1253 2 ROSADAS 4 4
PACIENTE 6 DIA 3 38,5 96,0 144 4 115,0 124,8 2 ROSADAS 6 2
PACIENTE 6 DIA 4 38,6 89,7 143,9 115,2 124,7 2 ROSADAS 4 4
PACIENTE 6 DIA 5 38,6 93,9 140,5 115,9 124,1 2 ROSADAS 4 3
PACIENTE 6 DIA 6 38,7 95,5 1444 113,5 123,8 2 ROSADAS 3 3
PACIENTE 6 DIA 7 38,5 972 127,4 100,4 109,4 2 ROSADAS 5 4
PACIENTE 6 DIA 8 38,7 98.8 122,3 97,9 106,1 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE 6 DIA 9 38,6 100,5 | 1171 102,7 107,5 2 ROSADAS 3 6
PACIENTE 7 DIA | 38,6 86,3 1253 101,7 109,6 2 ROSADAS 6 7
PACIENTE 7 DIA 10 38,6 102,9 | 112,0 101,5 105,0 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 7 DIA 2 38,6 96,0 164,3 112,7 129,9 2 ROSADAS 4 4
PACIENTE 7 DIA 3 38,7 92,0 88,7 108,3 101,8 2 ROSADAS 6 2
PACIENTE 7 DIA 4 38,6 92,0 87,7 118,5 108,2 2 ROSADAS 4 3
PACIENTE 7 DIA 5 38,6 93,9 92,0 120,6 111,1 2 ROSADAS 4 3
PACIENTE 7 DIA 6 38,7 95,5 132,6 113,5 119,9 2 ROSADAS 5 4
PACIENTE 7 DIA 7 38,5 972 1274 100,4 109,4 2 ROSADAS 5 4
PACIENTE 7 DIA 8 38,7 98.8 1223 97,9 106,1 2 ROSADAS 6 3
PACIENTE 7 DIA 9 38,6 1005 | 1171 102,7 107,5 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 8 DIA 0 38,9 85,0 150,0 39,0 109,3 2 ROSADAS 2 2
PACIENTE 8 DIA | 38,7 97,0 138,0 72,7 94,4 2 ROSADAS 2 2
PACIENTE 8 DIA 10 38,9 97,0 129,3 68,0 88,4 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 8 DIA 2 38,9 97.0 131,0 69,0 89,7 2 ROSADAS 2 2




PACIENTE 8 DIA 3 38,7 96,7 131,7 72,3 92,1 2 ROSADAS 4 5
PACIENTE 8 DIA 4 38,6 96,7 132,7 71,3 91,8 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 8 DIA 5 38,8 98.0 128,7 65,7 86,7 2 ROSADAS 3 5
PACIENTE 8 DIA 6 38.8 97.0 134,0 71,0 92,0 2 ROSADAS 5 7
PACIENTE 8 DIA 7 38,7 97,3 130,7 69,3 39,8 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 8 DIA 8 38.8 96,7 134,0 72,3 92,9 2 ROSADAS 3 4
PACIENTE 8 DIA 9 38,6 98,3 1343 71,7 92,6 2 ROSADAS 3 5
PACIENTE 9 DIA 0 133,0 72,0 923 2 ROSADAS 1 1
PACIENTE 9 DIA 1 38.8 97,3 131,7 70,7 91,0 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 9 DIA 10 38,8 96,0 135,3 72,7 93,6 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 9 DIA 2 38,7 97.0 1293 68,0 88.4 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 9 DIA 3 38.8 96,7 1343 723 93,0 2 ROSADAS 3 2
PACIENTE 9 DIA 4 38,6 97,3 130,7 70,7 90,7 2 ROSADAS 3 2
PACIENTE 9 DIA 5 38,9 96,7 135,7 73,7 94,3 2 ROSADAS 3 2
PACIENTE 9 DIA 6 38,6 97.0 133,7 71,7 92,3 2 ROSADAS 2 3
PACIENTE 9 DIA 7 38,6 96,0 131,7 71,7 91,7 2 ROSADAS 3 5
PACIENTE 9 DIA 8 38,8 96,3 133,0 70,7 91,4 2 ROSADAS 1 2
PACIENTE 9 DIA 9 38,7 96,0 132,7 71,7 92,0 2 ROSADAS 1 2
PACINETE 4 DIA 0 38,5 85,0 110,0 30,0 90,0 2 ROSADAS 2 2
PACINETE 6 DIA 0 38,7 85,0 130,0 85,0 100,0 2 ROSADAS 1 2
PACINETE 7 DIA 0 38,9 92,0 150,0 89,0 109,3 2 ROSADAS 2 2




RESULTADOS DE LA BIOQUIMICA SANGUINEA

Paciente Dias PCR ALB ALP ALT AMY TBIL BUN CA PHOS CRE GLU NA K TP GLOB
Paciente 1 Dia0 | 33,9 3,7 36 23 1197 0,4 31 11,2 5,8 L1 125 149 4,1 6,3 2,5
Paciente 1 Dia 6 | 15,9 3,7 59 28 949 0,3 17 11,1 6,2 1.4 95 152 5,1 6,3 2,6
Paciente 10 Dia0 | 31,8 3,8 127 45 830 0,4 6 11,2 6,1 0,7 103 155 49 [ 78 [ 4
Paciente 10 Dia6 | 54,4 3,7 115 39 905 0,4 23 11,5 6.9 0,9 98 153 5 7,5 3,7
Paciente 11 Dia0Q | 42,2 3.4 22 35 273 0,3 18 10,6 5,5 0,8 94 154 4,5 6,6 3,2
Paciente 11 Dia6 | 76,6 3,6 23 33 363 0,4 12 10,4 5,5 1 106 150 3.8 62 | 2,6
Paciente 12 Dia0 | 33,5 3,7 19 33 522 0,3 20 10,9 5,1 1 110 151 4,8 8 4,3
Paciente 12 Dia6 | 45 3,6 34 40 587 0,4 25 11 6,7 1,3 105 152 4,8 6,9 33
Paciente 13 Dia0 | 33,1 3.4 11 31 567 0,4 14 10,8 5,8 0,8 79 153 43 6,7 3.3
Paciente 13 Dia6 | 35,6 3,8 25 41 388 0,3 40 10,7 4,9 1,1 106 156 4,5 6,8 3
Paciente 14 Dia0Q | 42,7 3,2 85 46 1071 0,4 16 10,1 4,1 1,4 102 157 49 |72 [ 4
Paciente 14 Dia6 | 49.4 3,1 47 44 603 0,3 21 10,5 7,6 1,1 109 153 4,1 6.4 3,2
Paciente 15 Dia0 | 13,6 4 31 32 571 0,4 17 11,3 5,6 1,6 119 153 46 |67 |26
Paciente 15 Dia6 | 10 3.8 44 26 723 0,4 16 11,5 5,3 1,9 111 152 49 [ 66 |28
Paciente 16 Dia0 | 10 3,8 61 31 627 0,4 18 11,4 7,6 0,8 102 152 4,6 | 6,9 3,1
Paciente 16 Dia6 | 3 3.8 139 37 779 0,3 16 10,7 7,8 0,7 85 148 46 | 1,7 3.9
Paciente 17 Dia0 | 62,7 3,9 34 27 827 0,3 19 11,4 6,7 1 45 148 4,5 7 3
Paciente 17 Dia6 | 24,9 3,5 31 22 926 0,4 22 11,1 6,1 1,1 119 146 4,6 |63 2,8
Paciente 18 Dia0 | 18 4,1 38 27 556 0,3 16 11,5 5,2 1,2 79 148 42 |62 |21
Paciente 18 Dia6 | 200 4 4,1 28 646 0,4 15 11,3 5,7 1 118 148 49 [63 2,3
Paciente 19 Dia0 | 10 4,5 55 25 493 0,3 26 11,4 4.4 0,8 112 157 39 169 |25
Paciente 19 Dia6 | 25,7 4,1 50 33 460 0,4 11 11,1 6,3 0,8 118 147 47 [ 62 [22
Paciente 2 Dia0 | 44,4 3.8 76 36 440 0,4 23 10,2 4,5 0,5 94 152 46 |7 3,2
Paciente 2 Dia6 | 17,3 3,2 77 57 404 0,3 18 10,2 5,1 0,6 102 151 4,8 6,6 3.4
Paciente 20 Dia0Q | 2 4,3 25 62 613 0,3 12 11,5 5,8 0,9 137 150 39 168 |25
Paciente 20 Dia6 | 37 3.9 22 57 639 0,3 12 11,1 5,5 0,7 112 154 43 6,5 2,6
Paciente 21 Dia0 | 40,2 34 53 29 249 0,4 9 10,4 7,8 1 135 150 47 | 6 2,6
Paciente 21 Dia6 | 116,6 3,6 38 30 245 0,3 18 10,5 7,7 1,3 116 147 54 63 2,7
Paciente 3 Dia0 | 21,5 3,5 43 43 591 0,3 11 10,6 6,8 0,8 94 148 47 [ 62 |27
Paciente 3 Dia6 | 56,7 3.4 48 43 604 0,3 20 10,5 5,5 0,8 99 156 49 [ 64 3,1
Paciente 4 Dia6 | 48,8 3.3 51 30 675 0,3 36 10,4 4.9 1,2 102 154 4,8 6,8 3,5
Paciente 5 Dia0 | 27,8 4,1 65 25 590 0,3 15 11,2 8,2 0,9 105 152 47 [ 66 |25
Paciente 5 Dia6 | 28,8 3,7 65 24 680 0,3 25 11,3 7,2 0,8 103 153 49 |61 2,4
Paciente 6 Dia6 | 35,5 3,3 103 35 699 0,3 19 10,9 8,2 0,9 100 157 5,1 59 |26
Paciente 7 Dia6 | 48,9 3,5 48 46 711 0,3 20 10,2 5.4 0,8 99 150 4 6,7 3,2
Paciente 8 Dia0 | 24,7 4,1 37 40 579 0,4 11 11,4 6,4 1,1 115 151 4,7 | 7.1 3
Paciente 8 Dia6 | 13 3.9 44 38 563 0,4 35 10,7 7,1 1,4 112 152 47 [ 62 |24
Paciente 9 Dia0 | 2,2 3,9 31 86 508 0,4 13 10,8 5,2 0,8 105 151 4,5 6,3 2,4
Paciente 9 Dia6 | 19,8 39 38 87 526 0,4 22 11 6,4 1,3 95 153 49 |65 2,6
Pacinete 4 Dia0 | 31,9 3.9 40 32 743 0,3 23 11,1 5,2 0,9 120 155 52 |76 3,7
Pacinete 6 Dia0 | 39 3,6 101 35 594 0.4 14 11,3 8,9 0,8 92 154 5,8 64 |28
Pacinete 7 Dia0 | 2 3,5 42 70 699 0,4 13 10,9 6,2 1 93 151 4,5 6,9 3.4




Anexo 6.

Fotografias de la investigacion

Foto 3. Toma de muestra de sangre Foto 4. Toma de las constantes

fisioldgicas



Foto 5. Toma de la muestra de sangre Foto 6. Toma de las constante

fisioldgicas.

Foto 7. Cirugia de las pacientes Foto 8. Cirugia de las pacientes.



Foto 9. Aplicacion de los tratamientos Foto 10. Procesamiento de las

muestras sanguineas

Foto 11. Pacientes en monitoreo Foto 12. Procesamiento de las

muestras sanguineas



Foto 13. Evaluacién postoperatoria del Foto 14. Evaluacion postoperatoria

paciente del paciente

Foto 15. Visita de campo



Anexo 7.

Glosario de términos

5-HT1A: Receptor de serotonina involucrado en la regulacion del estado de 4nimo

y el dolor.

Alanina Aminotransferasa (ALT): Enzima hepéatica utilizada como marcador de
dafio hepdtico, ya que se libera en el torrente sanguineo cuando las células del

higado estan danadas.

Albumina: Proteina producida por el higado, esencial para el mantenimiento de la

presion osmotica de la sangre y transporte de diversas sustancias.

Anandamida: es un neurotransmisor relacionado con los receptores cannabinoides

del sistema nervioso.

Aspartato Aminotransferasa (AST): Enzima presente en el higado y en otros

tejidos; su aumento en sangre puede indicar dafio hepatico o muscular.

Bilirrubina: Pigmento derivado de la descomposicion de la hemoglobina en los
globulos rojos; su acumulacion puede causar ictericia y suele indicar problemas

hepaticos.

Catabolismo: Conjunto de reacciones metabolicas en las que se descomponen
sustancias complejas para obtener energia, liberando productos de desecho como la

creatinina y la urea.

CB1: CB1 se expresa principalmente en el cerebro y es responsable de las

propiedades psicoactivas de los cannabinoides.

CB2: CB2 esta presente principalmente en células del sistema inmunoldgico y
organos periféricos, como el bazo y las células de médula 6sea. También esta en

menor grado en el sistema nervioso periférico.

Citocromo P450 (CYP450): son las principales responsables del metabolismo de

la mayoria de los farmacos antineoplasicos.

Citoquinas: Proteinas pequefas que actian como moléculas de sefializacion celular

para mediar y regular la respuesta inmunitaria e inflamatoria.



Creatinina: Producto de desecho resultante del metabolismo muscular que se
elimina principalmente a través de los rifiones. Es un marcador comtinmente

utilizado para evaluar la funcion renal.

Dolor Cronico: es una sensacion molesta y aflictiva que persiste mas de 3 meses,
puede estar asociado a enfermedades o puede deberse a lesiones que inflaman el

tejido, incluso neural.

Ectopico: es una anomalia del uréter (el tejido tubular que conecta el rifion con la
vejiga urinaria) por la que el uréter no entra en la vejiga urinaria en la posicion

anatémica correcta.

Endocannabinoides: estd constituido por una red de receptores a nivel celular que
se encuentra en todo el cuerpo. La mayoria de estos receptores cannabinoides

(CBD) se encuentran en el sistema nervioso.

Filtracion Glomerular: Proceso mediante el cual los glomérulos (pequefios
capilares en los rifiones) filtran la sangre para formar la orina, eliminando toxinas y

manteniendo el equilibrio de liquidos y electrolitos.

Fosfatasa Alcalina (FA): Enzima que, en niveles elevados, puede indicar

problemas en el higado o en los conductos biliares.

Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT): Enzima hepatica utilizada para

detectar enfermedades hepaticas y trastornos en los conductos biliares.
GPRSS5: Receptor que regula la presion arterial y la densidad 6sea.

Inflamaciéon Cronica: es una respuesta inmunitaria anormal, en la que el proceso
inflamatorio no termina cuando deberia, o que aparece cuando no hay una infeccion

o una herida.

Macrofagos y Monocitos: Tipos de células del sistema inmunitario que
desempefian funciones clave en la defensa del organismo al producir citoquinas y

eliminar microorganismos y células dafiadas.

Metabolitos: Sustancia que el cuerpo elabora o usa cuando descompone los

alimentos, los medicamentos o sustancias quimicas; o su propio tejido.



Nefrona: Unidad funcional del rifién que filtra la sangre, reabsorbe nutrientes y

agua, y excreta sustancias de desecho en la orina.

Nocicepcion: es la accion de un estimulo que puede ocasionar dafio en los tejidos,

capacidad para detectar el dolor.

PPAR: Receptores activados por proliferadores de peroxisomas, involucrados en la

regulacion de la expresion genética y el metabolismo lipidico.

Proteina C Reactiva (PCR): Marcador inflamatorio sensible producido por el
higado en respuesta a infecciones o dafo tisular. Su aumento indica inflamacion

sistémica.

TRPV1: Receptor involucrado en la percepcion del dolor y la regulacion de la

inflamacion.



