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RESUMEN

La orquiectomia es un procedimiento que se realiza con fines de control poblacional
y en parte por bienestar animal, tomando en cuenta que este es un procedimiento
doloroso y desagradable para los perros, por lo tanto, el objetivo de la presente
investigacion es; Evaluar el efecto analgésico y antiinflamatorio del aceite de
cannabidiol (CBD) a diferentes dosis en caninos orquiectomizados.
Metodol6gicamente se establecieron cuatro tratamientos; TO: testigo, T1l: 0,5
mg/kg, T2: 1 mg/kg y T3: 2 mg/kg de CBD, se probd el efecto de estas dosis en 5
perros mayores a 6 meses de edad congregados en los grupos mencionados, para
medir el efecto de las dosis de CBD se evaluaron, el recuento de neutréfilos antes
de la cirugia, el dolor mediante el empleo de la escala veterinaria de Glasgow a las
2, 6 y 12 horas postquirdrgicas, ademas el recuento de neutréfilos a las 24 y 72
horas, el grado de inflamacion a las 24 y 72 horas posteriores a la cirugia, también
se realiz6 un perfil de bioquimica sérica para determinar la concentracion de
fosfatasa alcalina (Fa), ALT, AST y albumina. Los resultados determinaron que la
administracion de CBD mantuvo dentro del rango referencial el recuento de
neutrofilos antes y después de la cirugia, ademas, se comprobé que las tres dosis de
CBD disminuyen el dolor postoperatorio desde las 2 horas en comparacion al grupo
testigo, adicionalmente, se evidencié que a la dosis de 2mg/kg de CBD (T3)
provocd una disminucién del grado de inflamacion en comparacion con lo
observado en los pacientes del grupo control y los que recibieron las demas dosis
propuestas a las 24 y 72 horas posteriores a la cirugia, los resultados de la
bioquimica sérica demostraron que la administracion de CBD es segura y no causa
hepatotoxicidad ya que la administracidn de las dosis en estudio no influyeron en
la concentraciéon de fosfatasa alcalina (Fa), aspartato aminotransferasa (AST) y
alanina aminotransferasa (ALT), si embargo, se reconocié que entre mayor es la
dosis administrada, puede provocar aumento en la concentracion de albumina,
aunque este hallazgo clinico no es influyente en los pacientes por que no tiene
sustentacion clinica para determinar disfuncién hepatica. Concluyendo que la
administracion de CBD en diversas dosis es segura y puede proporcionar un buen
efecto analgésico y antiinflamatorio en caninos orquiectomizados.

Palabras Claves: Orquiectomia, CBD, Glasgow, Inflamacién, Neutrofilos.
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SUMMARY

Orchiectomy is a procedure performed for population control purposes and partly
for animal welfare, taking into account that this is a painful and unpleasant
procedure for dogs, therefore, the objective of the present research is; to evaluate
the analgesic and anti-inflammatory effect of cannabidiol (CBD) oil at different
doses in orchiectomized canines. Methodologically, four treatments were
established; TO: control, T1: 0.5 mg/kg, T2: 1 mg/kg and T3: 2 mg/kg of CBD, the
effect of these doses was tested in 5 dogs older than 6 months of age congregated
in the mentioned groups, to measure the effect of the CBD doses were evaluated,
the neutrophil count before surgery, the pain by using the Glasgow veterinary scale
at 2, 6 and 12 hours post-surgery, 6 and 12 hours after surgery, as well as neutrophil
counts at 24 and 72 hours, the degree of inflammation at 24 and 72 hours after
surgery, a serum biochemistry profile was also performed to determine the
concentration of alkaline phosphatase (Fa), ALT, AST and albumin. The results
determined that the administration of CBD maintained within the referential range
the neutrophil count before and after surgery, in addition, it was proved that the
three doses of CBD decreased the postoperative pain from 2 hours compared to the
control group, additionally, it was evidenced that the dose of 2mg/kg of CBD (T3)
caused a decrease in the degree of inflammation compared to what was observed in
the patients of the control group and those who received the other proposed doses
at 24 and 72 hours after surgery, the results of serum biochemistry showed that
CBD administration is safe and does not cause hepatotoxicity since the
administration of the doses under study did not influence the concentration of
alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT), However, it was recognized that the higher the dose
administered, the greater the increase in albumin concentration, although this
clinical finding is not influential in patients because it has no clinical support to
determine hepatic dysfunction. We conclude that the administration of CBD in
various doses is safe and can provide a good analgesic and anti-inflammatory effect
in orchiectomized canines.

Key words: Orchiectomy, CBD, Glasgow, Inflammation, Neutrophils.
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CAPITULO I.
1.1. INTRODUCCION

La inflamacidn es una respuesta bioldgica que involucra células inmunes, vasos
sanguineos y mediadores bioquimicos. Esta respuesta se activa como resultado de
estimulos endogenos y exogenos, como patdgenos, células dafiadas, dafio
neurolégico focalizado o sustancias quimicas. Durante este proceso fisioldgico se
observa la secrecion continua de citoquinas que perpetdan el proceso inflamatorio
y generan estrés oxidativo a nivel celular, los mismos que suelen cronificar la

condicion patolégica subyacente (Pezone et al., 2023).

La via nociceptiva, en respuesta a un dafio en el tejido nervioso local provocado por
la inflamacién, abarca la transduccién, transmisidn, modulacién y percepcién del
dolor juntamente con un sinnimero de sistemas de sefializacion enzimatica, como
el sistema endocannabinoide (SEC) los cuales desempefian un papel crucial en la
respuesta tanto aferente como eferente a los estimulos dolorosos. La exploracidn
del uso de cannabinoides en el tratamiento del dolor continda siendo un &rea de
interés tanto clinico como investigativo, la acumulacién de datos, tanto en seres
humanos como en animales de laboratorio e inclusive en animales de compafiia y
de produccidn, sugiere eficacia, especialmente en condiciones de dolor crénico.
Considerando que el indice terapéutico relativo parece ser favorable, y la inclusién
de estos compuestos proporciona a los veterinarios otra herramienta que pueden

considerar en su arsenal para el tratamiento del dolor (Mosley et al., 2021).

La utilizacion de cannabinoides en la medicina humana y veterinario ha provocado
discrepancias debido a cuestiones éticas, legales e inclusive culturales. A pesar de
ello, los compuestos derivados del Cannabis estadn siendo cada vez méas aceptados
en el ambito médico y clinico por sus beneficios terapéuticos. No obstante, la
aplicacion de estos medicamentos se ve afectada por las leyes y regulaciones
especificas de cada localidad, lo que impone la importancia de realizar mas

investigaciones para respaldar su uso (Stogdale, 2019).

El cannabidiol (CBD) es un fitocompuesto obtenidos de la planta Cannabis sativa
L., el cual, a diferencia de otros cannabinoides, el CBD tiene pocos o ningun efecto

psicolégico, se han empleado en perros, gatos y hurones con diversos prop6sitos



terapéuticos, como agentes antiespasticos, antieméticos, anticonvulsivos y
estimulantes del apetito. Ademas, se ha explorado su capacidad neuroprotectora,
asi como sus propiedades analgésicas y antiinflamatorias. En modelos animales, se
ha investigado su potencial en el tratamiento de afecciones como el cancer, el asma,
la diabetes y la retinosis pigmentaria. Se ha sugerido que los cannabinoides podrian
ser eficaces en el control del dolor postquirtrgico y también el relacionado con la
osteoartritis, lo que ha llevado a los duefios de mascotas a considerarlos como una
alternativa natural con posibles beneficios en el bienestar animal (Bunman et al.,

2023).

El CBD destaca por no poseer toxicidad, ademéas de propiciar una adecuada ventana
terapéutica. Su capacidad antiinflamatoria se ha observado en modelos animales,
sugiriendo su potencial utilidad en condiciones inflamatorias. Se postula que el
mecanismo de accion del CBD implica la regulacién del calcio intracelular y la
reduccién de la produccidn de interleucina-6 (IL-6), IL-8 o metaloproteinasas de
matriz-3 (MMP-3) en los fibroblastos sinoviales, lo que se traduce en una
regulacion considerable de los efectos inflamatorios de forma sistémica (Millar et

al., 2019).

El CBD ejerce su accion antiinflamatoria a través de interacciones con diversas
moléculas en el huésped, incluyendo el receptor gamma activado por el proliferador
de peroxisomas, receptores acoplados a proteina G 3/6/12/18/55, potencial receptor
transitorio vanilloide 1/2 (TRPV1/2), subfamilia Al de potencial receptor

transitorio (TRPAL), receptor de 5-hidroxitriptamina y proteinas mitocondriales.



1.2. PROBLEMA

La terapia para el dolor en mascotas comprende una variedad de enfoques que
involucran tanto tratamientos farmacolégicos como no farmacolégicos. Entre los
medicamentos farmacoldgicos utilizados se encuentran los opioides, que actlan en
el sistema nervioso central para mitigar el dolor moderado a severo, y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que reducen la inflamacién y alivian el
dolor, siendo ejemplos comunes el carprofeno y el meloxicam. Ademas, se emplean
corticosteroides con propiedades antiinflamatorias para tratar condiciones
dolorosas como la artritis, y anestésicos locales que bloquean la sensacion de dolor

en areas especificas mediante inyecciones o cremas topicas.

Su utilizacién a parte de beneficiosa también plantea desafios significativos debido
al riesgo de efectos adversos que impactan sobre la salud y bienestar animal que
puede asociarse con el mal uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), ya que
pueden generar problemas gastrointestinales y renales. La administracién a largo
plazo de opioides, destinados a aliviar el dolor severo, conlleva la amenaza de
farmacodependencia, planteando preocupaciones adicionales para la salud de las
mascotas. Asimismo, los corticosteroides, empleados en el tratamiento de
condiciones dolorosas en mascotas, pueden tener efectos inmunoldgicos
perjudiciales, comprometiendo la respuesta inmune de los animales y aumentando

su susceptibilidad a comorbilidades.

El mal manejo de los analgésicos y antiinflamatorios puede repercutir sobre la
relacion entre el dolor y las alteraciones en la conducta de las mascotas, ya que
suele ser complejo, pero siempre sigue un razonamiento légico. Es ampliamente
reconocido que las afecciones y los problemas dolorosos de distintas indoles,
incluyendo los quirdrgicos, desempefian un papel crucial en el comportamiento

problematico, ya que estos modifican su temperamento y conducta.

Esta compleja situacidn destaca la necesidad de estrategias de manejo del dolor en
mascotas que minimicen los riesgos y maximicen la eficacia del tratamiento,
explorando alternativas méas seguras y menos problemaéticas, por lo tanto, en la
presente investigacion se propone; evaluar el efecto analgésico y antiinflamatorio

del aceite de cannabidiol (CBD) en castraciones en caninos.



1.3.  Objetivos
o Objetivo general

Evaluar el efecto analgésico y antiinflamatorio del aceite de cannabidiol (CBD) en

caninos orquiectomizados.
o Objetivos especificos

Determinar cuédl de las tres dosis tiene mayor actividad analgésica vy

antiinflamatoria.

Analizar las variaciones en el hemograma y bioquimica sérica en los tratamientos

propuestos.

Evaluar la intensidad del dolor postoperatorio, con la escala de Glasgow

Veterinaria.



1.4. HIPOTESIS

Ho: No existe efecto analgésico y antiinflamatorio del aceite de cannabidiol (CBD)

en caninos orquiectomizados.

Hi: Existe efecto analgésico y antiinflamatorio del aceite de cannabidiol (CBD) en

caninos orquiectomizados.



CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO
2.1. El Dolor

El dolor es una experiencia compleja, individual y subjetiva que abarca
componentes sensoriales y emocionales. En otras palabras, el dolor no se limita
Unicamente a la sensacién fisica, sino que también involucra la forma en que afecta
emocionalmente. Son estos sentimientos desagradables los que generan el
sufrimiento que asociamos con el dolor. La definicidn oficial de dolor segun la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) es: "Una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada o similar a un dafo tisular real o
potencial”. Ademads, reconoce que la "incapacidad de comunicarse no niega la
posibilidad de que un ser humano o un animal experimente dolor" (Monteiro et al.,

2023).

En pacientes no verbales, como los animales, observamos signos de
comportamiento erratico como indicador para reconocer y evaluar el dolor, de tal
modo, la comprensién de la gravedad anticipada y la causa del dolor orienta la
gestion clinica. El dolor se clasifica comUnmente como agudo o crénico, siendo
arbitrario considerar cronico el dolor que persiste por mas de 3 meses. Sin embargo,
no hay un cambio abrupto después de 3 meses que transforme el dolor en "crénico".
Los impulsores mecanicistas del dolor varian continuamente desde el dolor
nociceptivo agudo hasta estados de dolor patoldgico. La magnitud de estos cambios
depende de la duracion, intensidad y tipo de dolor, y se ve influida por varios
factores adicionales. La duracion del tiempo en que ha estado presente el dolor se
considera un factor significativo que contribuye al estado general del dolor,
permitiendo el uso del término "crénico™ para comunicar un estado en el que las

vias sensoriales estan patolégicamente alteradas (Monteiro et al., 2023).

La percepcién del dolor se origina a partir de un sistema altamente complejo de
procesamiento de informacidon neuroldgica. Este complejo proceso resulta de la
interaccion entre mecanismos facilitadores e inhibidores que se distribuyen a lo
largo de todo el sistema nervioso, tanto en la periferia como en el sistema nervioso

central. (Acero & Sanchez , 2024)



2.2.  Fisiopatologia del dolor

El dolor puede estar definido por un sinnimero de categorias interpretativas, sin
embargo, a nivel global se reconoce dos tipos de dolor, el dolor Agudo que también
es llamado adaptativo y dolor cronico, el cual es denominado como desadaptativo.
Tabla 1.

Criterios de dolor agudo y cronico.

Tipo de dolor  Caracteristicas Ejemplo Comentario
Agudo Se encuentra Intervenciones Los mecanismos que
(adaptativo) asociado al dafio quirdrgicas desencadenan el dolor
tisular, modifica de Lesiones agudo tienden a
manera rapida el traumaéticas reflejar el sistema
comportamiento (cortaduras, fisioldgico normal de
del animal con el heridas, transmision del dolor.
fin de prevenir o fracturas) Por lo general, el dolor
reducir el dafio y Enfermedades agudo es mas
favorecer las agudas (por manejable en
condiciones ejemplo, comparacion con el
Optimas para el pancreatitis) dolor croénico vy, a
proceso de veces, se describe
curacion. como dolor
fisiologico, pudiendo
estar relacionado con
procesos

inflamatorios.

Persiste mas alla

Se presenta en

El dolor posquirlrgico

del curso esperado condiciones persistente se define
de la enfermedad como la como el dolor agudo
aguda, no esta osteoartritis, el resultante de wuna
vinculado con el cancer y la cirugia que se
proceso de enfermedad convierte en cronico.
curacién y suele periodontal. Los pacientes que
asociarse con experimentan  dolor
enfermedades crénico pueden
recurrentes o de experimentar

larga duracién. episodios de dolor

agudo, conocido como
“agudo sobre créonico”
o “dolor irruptivo”.
Este tipo de dolor a
veces se denomina
dolor patologico.

Fuente: (Monteiro et al., 2023), tomado de Directrices WSAVA 2022 para el reconocimiento,
evaluacion y tratamiento del dolor.



Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres, también conocidas como
fibras aferentes o sensoriales primarias, con cuerpos celulares ubicados en la raiz
dorsal y los ganglios del trigémino. Las fibras nerviosas aferentes primarias que
transmiten informacion desde estas terminaciones nerviosas libres hasta su
ubicacion central se dividen principalmente en dos tipos: fibras C y fibras AS.
Después de sufrir dafio tisular, se producen cambios en las propiedades de los
nociceptores, lo que permite que las fibras AP, normalmente no asociadas con la
nocicepcién, también transmitan "informacidn sobre el dolor", es decir, dolor
desadaptativo. La estimulacion nociva continua resulta en la activacidon de las fibras

C, cuya intensidad depende de la gravedad de la lesién (Adrian et al., 2019).

Los nociceptores, cuyo tejido nervioso es responsable de la percepcién del dolor,
hacen sinapsis en la médula espinal, transmitiendo la informacion nociceptiva a
centros superiores. Diversas vias espinal-tronco-cefalicas se activan
simultdneamente en respuesta a estimulos nocivos, proporcionando circuitos de
retroalimentacion positiva y negativa. La corteza cerebral desempefia un papel
crucial en la modulacion de la sensacion de dolor mediante el control inhibidor
nocivo descendente. Este control afecta la percepcion del dolor al modular la
informacion nociceptiva en la médula espinal antes de llegar a la corteza cerebral

(Solar, 2025).

La experiencia del dolor en los animales comprende tres componentes esenciales:
uno sensorial-discriminatorio (relacionado con aspectos temporales, espaciales y
térmicos/mecanicos), otro afectivo (subjetivo y emocional, involucrando miedo,
tensi6n y respuestas autébnomas) y un componente evaluativo que describe la
magnitud de la cualidad del dolor (por ejemplo, apufialamiento/golpes;
leve/severo). Aunque la intensidad del dolor a menudo es el enfoque principal, es
crucial reconocer y considerar estos distintos aspectos en la experiencia del dolor

animal (Monteiro et al., 2023).

El trauma y la inflamaciéon pueden regular positivamente la transmisién
nociceptiva, dando lugar a cambios progresivos en los mecanismos del dolor y los
sistemas analgésicos enddgenos. Este proceso, conocido como "sensibilizacion

central”, no se limita a la médula espinal y puede afectar niveles supraespinales.



Incluye la disminucion de la actividad de los controles nocivos inhibidores
descendentes, como los sistemas analgésicos enddgenos. La sensibilizacién central
es mas probable en condiciones de dolor cronico, donde existe una entrada
prolongada de sefiales nocivas en el sistema nervioso central (SNC) (Ruel et al.,

2020).
2.3.  Manejo del dolor y bienestar animal

A pesar de las diversas definiciones disponibles, se puede concebir el bienestar
animal como un estado que abarca la plena salud fisica y mental, logrando una
armonia entre el animal y su entorno. Este concepto se manifiesta en un espectro
que comprende desde niveles buenos hasta malos, incluyendo todas las situaciones
intermedias. Se plantean cinco ambitos para impactar en el bienestar animal
(alimentacidn, entorno, salud, conducta y estado mental), otorgando una mayor

relevancia a fomentar estados mentales (afectivos) positivos (Mellor et al., 2020).

El dolor es una vivencia inherentemente desagradable y puede tener consecuencias
negativas en estos cinco aspectos (por ejemplo, disminucién del apetito y de la
interaccién social). A medida que la sensibilidad animal se consolida tanto en
aceptacion general como en reconocimiento legal, la reduccion del sufrimiento y

del dolor se convierte en un imperativo ético y legal (Ryan et al.,2019).

La sensacién dolorosa desencadena emociones desfavorables, como estrés, miedo,
ansiedad y frustracién, y estas emociones, ya sean positivas o negativas, inciden en
la percepcidn del dolor. Mejorar el alivio del dolor y, por ende, el bienestar, puede
lograrse al proporcionar a los animales vivencias positivas, tales como placer,
comodidad, satisfaccion, curiosidad, alegria e interacciones sociales positivas

(Lawrence et al., 2019).

El bienestar animal implica la condicion presente de un animal, tomando en cuenta
sus estados fisicos, asi como su conexion con los entornos fisicos y sociales. La
calidad de vida abarca todos los aspectos que influyen positiva o negativamente en
la vida de un animal, mientras que la calidad de vida relacionada con la salud se
centra en las repercusiones de problemas de salud particulares en dicha calidad de
vida (Belshaw & Yeates, Assessment of quality of life and chronic pain in dogs.,

2018).



2.4. Reconocimiento de dolor en los perros

Con frecuencia, el dolor agudo se manifiesta debido atraumatismos, intervenciones
quirargicas, condiciones médicas, infecciones o enfermedades inflamatorias. La
magnitud del dolor puede oscilar entre leve e intenso, y su duracién puede
extenderse desde unas pocas horas hasta varios dias. Se ha vinculado el dolor agudo
en perros con mediciones objetivas como la frecuencia cardiaca, la presién arterial
y los niveles plasmaticos de cortisol y catecolaminas. No obstante, estas mediciones
carecen de fiabilidad debido a la influencia de factores como el estrés, el miedo, la
ansiedad y los medicamentos anestésicos en los parametros fisiol6gicos. Por ende,
la evaluacién del dolor se basa principalmente en aspectos subjetivos, centrados en

los signos conductuales (Monteiro et al., 2023).

La manifestacion conductual del dolor es particular de cada especie y se ve
influenciada por factores como la edad, la raza, el comportamiento, la naturaleza y
la duracion del dolor, el estado clinico, y la presencia de factores estresantes
adicionales como la ansiedad o el miedo. Una enfermedad debilitante puede
significativamente limitar la diversidad de sefiales conductuales de dolor que
normalmente mostraria un animal (por ejemplo, los perros podrian abstenerse de
vocalizar y mostrar resistencia a moverse para evitar agravar el dolor). Por lo tanto,
al evaluar el dolor en un perro, es esencial tener en cuenta diversos factores, que
incluyen el tipo, la ubicacion anatomica y la duracién de la cirugia, la condicidn

médica o la magnitud de la lesion (Monteiro et al., 2023).
2.5. Evaluacion del dolor en perros

La deteccion del dolor agudo se fundamenta en la evaluacion regular del perro en
busca de sefiales indicativas de malestar. Estas sefiales se pueden identificar de
manera 6ptima mediante la observacion y la interaccion directa con el paciente,
tomando en cuenta el conocimiento sobre la enfermedad o el estado postquirdrgico
y la historia clinica del animal. Se recomienda un protocolo y un enfoque coherentes
y especificos para la evaluacion del dolor, especialmente haciendo uso de sistemas
de puntuacién del dolor. En situaciones donde se presenten jadeos, nauseas,
vomitos o vocalizaciones tras la administracion de opioides, se debe tener en cuenta

la posibilidad de disforia (Chamba & Mufioz, 2024)
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Es esencial llevar a cabo evaluaciones periddicas en los perros para asegurarse de
la efectividad del tratamiento, realizdndolas cada 2 a 4 horas segun la duracién de
la accion de los analgésicos. La valoracion del dolor puede iniciarse tan pronto
como 30 minutos después de la extubacion del paciente. La frecuencia de estas
evaluaciones variara en funcién del tipo y la intensidad del dolor, asi como de la

duracion de la accidn de los analgésicos administrados (Monteiro et al., 2023).
2.6.  Puntuacién del dolor

Estos instrumentos deben contar con las propiedades fundamentales de validez,
confiabilidad y sensibilidad al cambio. Dado que el dolor es una construccion
abstracta, no existe un estandar definitivo para su medicion, y medir el componente
afectivo del dolor, es decir, cémo afecta emocionalmente al perro, puede
representar un verdadero desafio. La WSAVA-GPC recomienda la utilizacion de
escalas compuestas de dolor con validacion informada. Algunos ejemplos son la
Escala de Medida Compuesta del Dolor de Glasgow y su version abreviada (CMPS-
SF), asi como el sistema de puntuacion del dolor de la Asociacién Francesa de
Anestesia y Analgesia Animal, el 4A-Vet que son faciles de usar e incluyen

componentes interactivos y categorias de comportamiento (Glasman et al., 2024).

Tabla 2.

Escala de Glasgow en perros.

A. Observa al perro en la jaula B. Guiarlo fuera de la
jaula
1. ¢Como esta el perro? 2. .Como esta el 3. Cuando se
perro? levanta/camina,

;Como lo hace?

Tranquilo 0 Ignora la herida 0 Con normalidad 0
Llora o gime 1 Se mira la herida 1 Cojea 1
Se queja 2 Se lame la herida 2 Se resiste 2
Adlla 3 Se Frota la herida 3 Esta engarrotado 3

Se muerde la herida 4  No quiere moverse 4

En el caso de existir fracturas en la columna vertebral, en la pelvis 0 en mas de
una extremidad, o si el perro necesita ayuda para moverse, saltese la seccién B
y vaya a la C.

C. Si presenta herida o dolor en el abdomen, D. Estado general
presiona suavemente alrededor de la zona o a

una distancia de 5 cm

4. ;Qué hace el perro? 5. ¢;Como esté el perro? 6. ¢Como esté el perro?
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No hace nada 0 Relajado 0 Alegre,conganas 0

de jugar
Mira a su 1 Inquieto 1 Tranquilo 1
alrededor
Se encoge de 2 Agitado 2 Indiferente, no 2
dolor muestra interés en

el entorno
Grufie/protege la 3 Encorvado o tenso 3 Nervioso, ansioso 3
zona 0 temeroso
Suelta una 4 Rigido 4  Abatido o no 4
detallada reacciona
Llora 5

Puntuacién Total (1+2+3+4+5+6) =
Reconsiderar analgésicos cuando CMPS>6/24 O 5/20

Fuente: Tomado de la Universidad de Glasgow (Reid et al., 2007).

Identificar el dolor es esencial para gestionarlo eficazmente. Los cambios
conductuales vinculados al dolor crénico pueden manifestarse de manera gradual y
de forma sutil, a menudo solo detectables por alguien familiarizado con el animal,
generalmente el cuidador. EI dolor crénico, de prolongada duracion, suele estar
asociado a enfermedades crénicas y puede presentarse incluso en ausencia de
enfermedad clinica continua, como es el caso del dolor posquirirgico persistente.
Con el aumento en la esperanza de vida de los perros, se ha observado un
incremento en la prevalencia de enfermedades crénicas dolorosas, afecciones de la
médula espinal, formas tratables de cancer y fuentes médicas de dolor (como las

relacionadas con la vejiga, rifion y el sistema digestivo) (Duque, 2024)
2.7. Lainflamacion

La respuesta inflamatoria es un proceso biolégico activo de caracter defensivo que
le permite al cuerpo responder de forma multimodal ante la posible invasién de un
antigeno de diversas indoles, tanto de indole infecciosa como uno considerado

como cuerpo extrafio (Brusini et al., 2020).

Cuando ocurre de forma aguda esta es generalmente desencadenada por infecciones
o lesiones tisulares, implica la entrega coordinada de componentes sanguineos
(componentes plasmaticos y leucocitos) al sitio afectado. Este proceso, bien

caracterizado en infecciones microbianas, se inicia mediante el reconocimiento de
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la infeccién a través de receptores del sistema inmunolégico innato, como los
receptorestipo Toll (TLR) y las proteinas con dominio de oligomerizacion de unién

a nucledtidos (NOD) (NLR) (Malin & Witkowska, 2022)

Macréfagos y mastocitos residentes en los tejidos desencadenan la produccion de
mediadores inflamatorios, como quimiocinas, citocinas, aminas vasoactivas,
eicosanoides y productos de cascadas proteoliticas. Estos mediadores provocan un
exudado inflamatorio local, permitiendo el acceso de proteinas plasmaticas y
leucocitos, principalmente neutrdéfilos, a los tejidos extravasculares en el sitio de la
infeccidn o lesién. El endotelio activado de los vasos sanguineos facilita la
extravasacion selectiva de neutr6filos, manteniendo la integridad vascular y
evitando la salida de eritrocitos. Este proceso selectivo se logra mediante la
interaccién de selectinas de células endoteliales con integrinas y receptores de
quimiocinas en los leucocitos, tanto en la superficie endotelial como en los espacios
extravasculares, donde las proteinas plasmaticas recién depositadas forman una

matriz provisional para la union de los leucocitos (Pezzanite et al., 2022).

Cuando los neutrdéfilos llegan al tejido afectado, se activan, ya sea por el contacto
directo con patégenos o mediante la accion de citosinas secretadas por células
residentes en el tejido. Los neutrofilos intentan eliminar a los agentes invasores
liberando el contenido toxico de sus granulos, que incluyen especies reactivas de
oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrogeno, asi como enzimas como
proteinasa 3, catepsina G y elastasa. Estos efectores altamente potentes no
distinguen entre objetivos microbianos y del huésped, lo que lleva inevitablemente
a un dafio colateral en los tejidos del huésped. Una respuesta inflamatoria aguda
exitosa resulta en la eliminacion de los agentes infecciosos seguida de una fase de
resolucién y reparacién, que estd mediada principalmente por macrdéfagos

reclutados y residentes en los tejidos (Pezzanite et al., 2022).

El cambio de mediadores lipidicos de prostaglandinas proinflamatorias a lipoxinas,
que son antiinflamatorias, es crucial para la transicion de la inflamacién a la
resolucion. Las lipoxinas inhiben el reclutamiento de neutrofilos y, en cambio,
promueven el reclutamiento de monocitos, que eliminan las células muertas e

inician la remodelacidn del tejido. Las resolvinas y las protectinas, que constituyen
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otra clase de mediadores lipidicos, asi como el factor de crecimiento transformante
B y los factores de crecimiento producidos por los macréfagos, también tienen un
papel crucial en la resolucién de la inflamacién, incluido el inicio de la reparacion

tisular (Lauridsen, 2019).

El proceso inflamatorio persiste y adquiere nuevas caracteristicas. El infiltrado de
neutrofilos se reemplaza por macréfagos y, en caso de infeccién, también por
células T. Si el efecto combinado de estas células sigue siendo insuficiente, se
produce un estado inflamatorio crénico que implica la formacion de granulomas y

tejidos linfoides terciarios (Friedrich et al., 2019).

El estado inflamatorio cronico puede presentar caracteristicas distintas dependiendo
de la clase efectora de las células T presentes. Ademdas de los patdgenos
persistentes, esta inflamacion prolongada puede originarse por otras causas de dafio
tisular, como respuestas autoinmunes (persistencia de antigenos propios) o la
presencia de cuerpos extrafios no degradables. Los intentos fallidos de los
macrofagos para fagocitar y destruir patégenos o cuerpos extrafios pueden llevar a
la formacién de granulomas, donde estos intrusos quedan aislados por capas de

macrofagos en un intento final de proteger al huésped (Andersen et al., 2021).
2.7.1. Fisiopatologia

La respuesta inflamatoria es un proceso coordinado que involucra una amplia
variedad de mediadores que forman redes reguladoras complejas. Para comprender
estas redes, resulta util clasificar las sefiales en categorias funcionales y diferenciar
entre inductores y mediadores de la inflamacién. Los inductores son las sefiales que
inician la respuesta inflamatoria, activando sensores especializados que
desencadenan la produccion de conjuntos especificos de mediadores. Estos
mediadores, a su vez, modifican los estados funcionales de los tejidos y 6rganos,
actuando como efectores de la inflamacién y permitiendo la adaptacion a las
condiciones establecidas por el inductor especifico. Asi, una "via" inflamatoria
genérica estd compuesta por inductores, sensores, mediadores y efectores, donde

cada componente determina el tipo de respuesta inflamatoria (Meli et al., 2018).
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2.7.2. Inductores exdgenos de la inflamacién

Los inductores exdgenos se pueden dividir en dos categorias principales:
microbianos y no microbianos. En el caso de los inductores microbianos, hay dos
clases distintas: patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP) y factores de
virulencia. La primera clase, PAMP, se refiere a un conjunto especifico y limitado
de patrones moleculares conservados que son transportados por todos los
microorganismos de una clase particular, ya sean patégenos o comensales

(Medzhitov, 2021).

La clase categoria de inductores microbianos involucra varios factores de virulencia
y esté limitada a patdgenos. Los que no son detectados directamente por receptores
especificos. En su lugar, los efectos de su actividad, especialmente sus impactos
adversos en los tejidos del huésped desencadenan la respuesta inflamatoria. Es
importante destacar que las respuestas inflamatorias inducidas por estos dos
mecanismos de deteccidn de la actividad de virulencia difieren en su especificidad,
porque la primera es caracteristica de los patégenos (y en algunos casos, de las

clases de patdgenos), pero la segunda no.
2.7.3. Inductores enddgenos de la inflamacién

Los inductores enddgenos de inflamacion consisten en sefiales producidas por
tejidos sometidos a estrés, dafio o disfuncion, la identidad y caracteristicas
especificas de estas sefiales aln no estdn completamente definidas, pero
probablemente pertenecen a varias categorias funcionales segln la naturaleza y
gravedad de las anormalidades tisulares que informan. Un patréon comuin, aunque
no universal, en la deteccion de lesiones tisulares agudas es la identificacién del
desplazamiento de células o moléculas que normalmente se mantienen separadas
en tejidos y células intactos. Este desplazamiento de componentes, como ligandos
y sus receptores, 0 enzimas y sus activadores o sustratos, ocurre debido a diversos
tipos de compartimentalizacion en tejidos normales, como me mbranas celulares
(especialmente la membrana plasmatica), membranas basales, epitelio superficial y

endotelio vascular (Teshima, 2024)

Durante la muerte celular necrotica, la integridad de la membrana plasmatica se ve

comprometida, lo que resulta en la liberacién de diversos constituyentes celulares,
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como ATP, iones K+, acido urico, HMGB1 (proteina del grupo 1 de alta movilidad)
y varios miembros de la familia de proteinas fijadoras de calcio S100 (S100AS8,
S100A9 y S100A12). EI ATP se une a los purinoceptores, incluido el P2X7, en la
superficie de los macréfagos, generando un flujo de salida de iones K+ y
potencialmente colaborando con otras sefiales para activar el inflamasoma NALP3.
Ademas, el ATP activa los nociceptores, receptores sensoriales que informan sobre
lesiones tisulares al sistema nervioso. HMGB1 y S100A12 interactian con el
receptor RAGE (receptor especifico del producto final de glicacion avanzada;
también conocido como AGER), que, al menos en el caso de HMGB1, coopera con

los TLR para inducir una respuesta inflamatoria (Poux, 2020).

En situaciones normales, las células epiteliales y mesenquimales estan separadas
por la membrana basal en tejidos integros, cuando ocurre una alteracion de esta
barrera desencadena interacciones "no programadas" entre estas células,
sefializando la presencia de dafio tisular e iniciando respuestas reparadoras. No
obstante, aln no se comprende completamente el mecanismo de deteccién de estas
interacciones andmalas. Los epitelios superficiales funcionan como barreras que
segregan los compartimentos internos del entorno externo. Por ejemplo, en érganos
como el intestino, donde hay colonizacién de microorganismos comensales, la
alteracion de la barrera epitelial facilita el acceso de estos microorganismos a los
receptores tipo Toll (TLR) en los macréfagos de la lAmina propia, dando lugar a
respuestas reparadoras mediadas por TLR. En érganos estériles con revestimiento
epitelial, la eliminacion de ciertos componentes no microbianos en la luz también

puede desempefiar un papel similar (Carriere, 2022).
2.7.4. Mediadores y efectores de la inflamacidon

Los inductores de la inflamacidén desencadenan la produccion de diversos
mediadores inflamatorios, los cuales afectan la funcionalidad de varios tejidos,
siendo estos los efectores finales de la via inflamatoria. Muchos de estos
mediadores inflamatorios tienen efectos comunes sobre la vasculatura y el
reclutamiento de leucocitos. Estos mediadores pueden derivarse de proteinas
plasméticas o ser secretados por células. Los mediadores celulares pueden ser

generados por leucocitos especializados, como macr6fagos y mastocitos residentes
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en tejidos, o por células locales en los tejidos. Algunos mediadores, como la
histamina y la serotonina, se almacenan en los granulos de mastocitos, baséfilos y
plaquetas. Otros circulan como precursores inactivos en el plasma y su
concentracion puede aumentar debido a la secrecion de precursores por parte de los
hepatocitos durante la respuesta de fase aguda. Otros mediadores se producen
directamente en respuesta a la estimulacion adecuada por parte de los inductores de

inflamacion (Guzman, 2020).

Los mediadores inflamatorios pueden clasificarse en siete grupos segin sus
propiedades bioguimicas: aminas vasoactivas, péptidos vasoactivos, fragmentos de
componentes del complemento, mediadores lipidicos, citocinas, quimiocinas y
enzimas proteoliticas. Las aminas vasoactivas, como la histamina y la serotonina,
se producen en los mastocitos y las plaquetas y tienen efectos complejos sobre la
vasculatura, induciendo un aumento de la permeabilidad vascular y vasodilatacién

0 vasoconstriccién (Guzméan, 2020).

En segundo lugar, los péptidos vasoactivos como la sustancia P la cual es liberada
por las neuronas sensoriales y puede inducir la desgranulacién de los mastocitos.
Otros péptidos vasoactivos se generan mediante prote6lisis por el factor de
Hageman, trombina o plasmina y provocan vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular. El factor de Hageman activa la cascada calicreina-quinina,
y el principal producto de esta cascada, la bradicinina, afecta la vasculatura y tiene
un potente efecto proanalgésico (estimulante del dolor). La sensacién de dolor tiene

un papel fisiolégico importante en la inflamacion (Carriere, 2022).

En tercer lugar, los fragmentos del complemento C3a, C4a y C5a (anafilatoxinas)
se generan a través de diversas vias de activacion del complemento. Principalmente,
Cba, y en menor medida C3a y C4a, estimulan el reclutamiento de granulocitos y
monocitos, ademas de inducir la desgranulacién de mastocitos, influyendo asi en la

vasculatura y participando en las respuestas inflamatorias (Carriere, 2022).

Cuarto, los mediadores lipidicos, como los eicosanoides y los factores activadores
de plaquetas, se originan a partir de fosfolipidos, como la fosfatidilcolina presentes
en la capa interna de las membranas celulares. Tras la activacion mediante iones de

Ca2+ intracelulares, la fosfolipasa A2 citosélica genera acido araquidénico y acido
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lisofosfatidico, los precursores de los mediadores lipidicos mencionados
anteriormente. El &cido araquiddnico se metaboliza para formar eicosanoides, ya
sea por ciclooxigenasas (COX1 y COX2), que producen prostaglandinas y
tromboxanos, o por lipoxigenasas, que generan leucotrienos y lipoxinas. Las
prostaglandinas PGE2 y PGI2, en particular, inducen vasodilatacién, y la PGE2

también es hiperalgésica y un potente inductor (Carriere, 2022).

En quinto lugar, las citocinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral o
(TNF-a), IL-1, IL-6 y otras, son producidas por diversos tipos de células,
especialmente macréfagos y mastocitos. Estas citocinas desempefian varias
funciones en la respuesta inflamatoria, incluyendo la activacion del endotelio y los

leucocitos, asi como lainduccion de la respuesta de fase aguda (Sahoo et al., 2023).

En sexto lugar, varios tipos de células generan quimiocinas en respuesta a
inductores de inflamaci6n, controlando asi la extravasacion de leucocitos y su

quimiotaxis hacia los tejidos afectados (Carriere, 2022).

En séptimo lugar, diversas enzimas proteoliticas, como elastasas, catepsinas y
metaloproteinasas de la matriz, cumplen funciones diversas en la inflamacidn,
participando en la degradacion de la matriz extracelular y las proteinas de la
membrana basal. Estas proteasas son fundamentales en varios procesos, como la
defensa del huésped, la remodelacidon de tejidos y la migracién de leucocitos

(Carriere, 2022).
2.8.  Terapia con Cannabis

Para la comprensidn de la terapia con extractos de cannabis, desde el punto de vista
clinico y farmacoldgico debemos saber que existe de forma bioldgica en el cerebro
receptores a los componentes bioactivos de dicha planta, siendo de suma
importancia para su comprendimiento el sistema endocannabinoide y ligandos

especificos (Zou & Kumar, 2018).

El "Sistema Endocannabinoide" (SEC) fue descubierto en la década de 1990 como
resultado de investigaciones sobre las acciones del A9 -THC (THC) en el sistema
nervioso. Se identificaron dos receptores de membrana endégenos como Receptor
de cannabinoides 1 (CB1) y Receptor de cannabinoides 2 (CB2), ambos receptores

acoplados a proteina G (GPCR) (Zou & Kumar, 2018).
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Los ligandos enddégenos para estos receptores son los endocannabinoides,
especialmente la araquidonoiletanolamida (AEA) y el 2-araquidonoilglicerol (2-
AG), derivados del acido graso acido araquidénico en la membrana celular, las
enzimas biosintéticas sintetizan estos endocannabinoides en respuesta a estimulos
especificos, mientras que las enzimas degradativas, como la amida hidrolasa de
acidos grasos (FAAH) y las monoacilglicerol lipasas (MAGL), desempefian un
papel en su desactivacion. Este sistema, conocido como ECS clasico, comprende
receptores CB1y CB2, endocannabinoides y enzimas asociadas, y esta involucrado

en la sefializacion de cannabinoides (Miranda et al., 2023).

La anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG) son los principales
endocannabinoides que activan la sefalizacion de los receptores cannabinoides.
Ademaés, otras moléculas enddgenas como la palmitoiletanolamina (PEA) vy la
oleoiletanolamida (OEA) también tienen efectos cannabimiméticos (Abramovici,

2018).

La AEA y el 2-AG se unen ortostéricamente a los receptores cannabinoides,
activandolos a nivel celular. A diferencia de algunos neurotransmisores que se
almacenan en vesiculas intracelulares, los endocannabinoides son lipéfilos y se
producen segln la demanda a partir del &cido araquidénico en la membrana celular
con la ayuda de enzimas biosintéticas. En el sistema nervioso, estos
endocannabinoides se producen en la membrana postsinaptica y viajan
retrogradamente a través de la hendidura sinaptica hasta la membrana presinéptica,
donde se unen a los receptores CB1 o CB2, modulando asi la liberacién de
neurotransmisores presinapticos. Aunque se ha demostrado que el 2-AG participa
mas en la transmision retrégrada que la AEA, los detalles precisos de estos
mecanismos aun no se comprenden completamente (Mechoulam et al. 2014). La
produccién transitoria y "bajo demanda" de endocannabinoides garantiza un
estricto control de la sefializacion en el &rea local de actividad con una duracion

corta (Miranda et al., 2023)
2.8.1. Ligandos enddgenos

La anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG) son los principales

endocannabinoides que activan la sefializacion de los receptores cannabinoides.
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Ademas, otras moléculas endogenas como la palmitoiletanolamina (PEA) y la
oleoiletanolamida (OEA) también tienen efectos cannabimiméticos (Veilleux et al.,

2019).

La AEA y el 2-AG se unen ortostéricamente a los receptores cannabinoides,
activandolos a nivel celular. A diferencia de algunos neurotransmisores que se
almacenan en vesiculas intracelulares, los endocannabinoides son lipéfilos y se
producen segun la demanda a partir del &cido araquidénico en la membrana celular
con la ayuda de enzimas biosintéticas. En el sistema nervioso, estos
endocannabinoides se producen en la membrana postsindptica y viajan
retrogradamente a través de la hendidura sinaptica hasta la membrana presinaptica,
donde se unen a los receptores CB1 o CB2, modulando asi la liberacién de
neurotransmisores presindpticos. Aunque se ha demostrado que el 2-AG participa
mas en la transmision retrograda que la AEA, los detalles precisos de estos
mecanismos aun no se comprenden completamente. La produccién transitoria y
"bajo demanda” de endocannabinoides garantiza un estricto control de la
sefializacion en el area local de actividad con una duracién corta (Osafo, Yeboah,

& Antwi, 2021)

La anandamida (AEA) funciona como un agonista parcial tanto de los receptores
CB1 como CB2, mostrando una afinidad ligeramente menor por CB2 en
comparacién con CB1. Por otro lado, el 2-araquidonilglicerol (2-AG) exhibe una
mayor potencia y eficacia como agonista de CB1 en comparacidn con la AEA, y
también presenta una mayor potencia que la AEA como agonista de CB2. Ademas
de su interaccién con los receptores cannabinoides, se ha demostrado que ambos
endocannabinoides ejercen acciones sobre receptores no endocannabinoides y

canales ionicos (Veilleux et al., 2019).
2.8.2. Receptores endbgenos

La identificacidn de la familia de receptores acoplados a proteina G, asi como el
descubrimiento de los receptores endocannabinoides, fue posible gracias a la
llegada de la tecnologia analitica cromatogréafica a finales de los afios 1970 y
principios de los 1980. Ejemplos mas especificos de receptores acoplados a proteina

G son los receptores opioides, muscarinicos, colinérgicos y a-adrenérgicos, y todos
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tienen en comdn la capacidad de inhibir la produccion de adenilil ciclasa. El
receptor cannabinoide recién descubierto (CB1) también inhibi6 esta enzima, lo que
la identific6 como un miembro de esta familia de receptores de membrana
acoplados a proteina G. La identificacion varios afios después del receptor CB2 se

logré mediante homologia de secuencia (DiSalvo et al., 2024).

CB1ly CB2, los dos receptores cannabinoides principales, exhiben una distribucion
espacial anatémica Unica. El receptor CB1 se encuentra predominantemente en el
sistema nervioso central, aunque también estd presente en algunos tejidos
periféricos. Por otro lado, el receptor CB2 se localiza principalmente en células del
sistema inmunolégico y tejidos periféricos, con una expresion mas limitada en el
sistema nervioso central. A pesar de ciertas superposiciones en su distribucién, CB1
y CB2 proporcionan efectos diferentes pero sinérgicos al interactuar con los
endocannabinoides y otros compuestos cannabinoides (Cindy & Rupasinghe,

2021).

El receptor CB1 se encuentra predominantemente en el sistema nervioso central
(SNC) vy, en concentraciones mas bajas, en diversos tejidos y tipos celulares
periféricos. Sus ubicaciones anatémicas identificadas incluyen el corazén, los vasos
sanguineos, el higado, los pulmones, el sistema digestivo, la grasa y los
espermatozoides. Por otro lado, el receptor CB2 tiene concentraciones mas altas en
los sistemas inmunoldgico y hematopoyético, y se ha encontrado en diversas
ubicaciones, como el cerebro, el intestino, el miocardio, el endotelio, el musculo
liso vascular, las células de Kupffer, el pancreas exocrino y endocrino, los huesos,
los 6rganos y células reproductivos, asi como en varios tipos de tumores (Smith et

al., 2017).

Los receptores CB2 del sistema inmunoldgico pueden modular la liberacion de
citocinas. La inhibicion de la adenilil ciclasa resulta de la activacion de los
receptores CB2 de los linfocitos por los cannabinoides. A su vez, esto reducira las
respuestas celulares y humorales a un desafio inmunoldgico (Papagianni &

Stevenson, 2019).

Los receptores CB1 y CB2 disminuyen la actividad de la adenilil ciclasa y regulan

negativamente la via del AMPc. La activacion de los linfocitos da como resultado
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cascadas de proteina quinasa activadas por mitégenos (MAPK), modulacion de los
canales ionicos y modificacion de los niveles de calcio intracelular. La activacién
del canal de potasio también es un mecanismo de sefializacion para el receptor CB2

(Papagianni & Stevenson, 2019).
2.8.3. Receptores cannabinoides en el perro

En comparacion con los humanos, se ha observado que el nimero de receptores
CB1 en las estructuras del rombencéfalo del perro es significativamente mayor.
Estudios con radioligandos han encontrado una abundancia de receptores
cannabinoides en el cerebelo, el tronco del encéfalo y el bulbo raquideo de los
perros. Esta alta concentracion de receptores CB1 en el cerebelo del perro se ha
asociado con la "ataxia estatica", una reaccion neuroldgica unica en los perros al
THC. La ataxia estatica, caracterizada por la falta de coordinacién muscular, fue
descrita por primera vez en 1899 en estudios farmacolégicos que involucraban el
cafiamo indio en varias especies, incluidos los humanos. Ademas, los receptores
CB1 también se han identificado en las glandulas salivales, los foliculos pilosos, la
piel y el hipocampo de los perros (Dao & Francois, 2021); (Rakotoarivelo et al.,

2024).
2.8.4. Distribucién de los receptores cannabidoides

En estudios inmunohistoquimicos post mortem de sistemas nerviosos de perros
sanos de 4 meses, 6 mesesy 10 afios, se ha determinado la localizacién anatémica
del receptor CB1 en el sistema nervioso canino. Se observo una fuerte
inmunorreactividad en los neutrofilos de la corteza cerebral, el cornu ammonis
(CA), la circunvolucion dentada del hipocampo, el mesencéfalo, el cerebelo, el
bulbo raquideo y la materia gris de la médula espinal. Ademaés, se encontré una
expresion densa de CB1 en las fibras del globo palido y la sustancia negra, rodeadas
de neuronas sin inmunorreactividad. En todas las regiones examinadas, se registré
consistentemente inmunorreactividad positiva en los astrocitos. En el sistema
nervioso periférico, la tincion CB1 se localiz6 en las neuronas y las células satélite
de las células mielinizantes de Schwann, asi como en los ganglios de la raiz dorsal

(Scuderi & Golini, 2021).
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En muestras de claustro canino obtenidas de necropsias de perros neurolégicamente
sanos las mismas que fueron examinadas mediante analisis inmunohistoquimico y
morfohistoldgico para detectar la presencia de receptores CB1 y de la enzima amida
hidrolasa de acidos grasos (FAAH). Los resultados de este analisis revelaron una
distribucidn espacial de este receptor y enzima consistente con estudios previos
informados para otras especies animales. El receptor CB1 se localiz6 en las
membranas presinapticas, mientras que la FAAH se encontrd en el cuerpo celular

y las dendritas de las neuronas en el claustro canino (Bala et al., 2024).
2.9. Farmacologia de los endocanabinoides

Hace méas de dos décadas, la investigacion en cannabinoides se enfocaba
principalmente en compuestos individuales como el delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC), el cannabidiol (CBD) y el cannabinol (CBN). Este enfoque era tipico para
compuestos que podian aislarse de manera econémica de la planta de cannabis. Sin
embargo, en la Ultima década, la investigacion ha evolucionado hacia la exploracion
de formulaciones de espectro completo que contienen no solo los fitocannabinoides
mas conocidos (CBD y THC), sino también cannabinoides menos comunes como
el cannabigerol (CBG), el cannabinol (CBN) y el cannabicromeno (CBC), entre
otros. Ademas, se ha despertado un creciente interés en los perfiles de terpenos y
flavonoides presentes en las plantas de cannabis. Con el avance del conocimiento
sobre la funcionalidad de los receptores endocannabinoides, se anticipa que este
campo de investigacién continuara su expansion de manera significativa (Booth et

al., 2017).

La adicion de un producto que contiene Unicamente CBD a un paciente que ya esta
recibiendo un producto de planta entera puede ser un enfoque efectivo para tratar
afecciones donde se requiere un impulso adicional de cannabinoides exdgenos para
abordar eventos agudos o innovadores. Una vez que el evento ha desaparecido, se
puede retirar o reducir la dosis del producto de solo CBD, manteniendo al paciente
en una terapia de mantenimiento con el producto de planta entera. Este enfoque de
dosis pulsatil aislada, segln sea necesario, puede utilizarse de manera prolongada,

disminuyendo los posibles eventos adversos asociados con terapias basadas en un
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solo compuesto. La dosis es tan crucial como la composicion del producto (Gamble,

et al., 2018).

En productos con predominio de CBD, como los derivados del cafiamo, se ha
observado que dosis iguales o superiores a 2 mg/kg de CBD pueden elevar la
fosfatasa alcalina (ALP). Aunque no se han descrito aumentos de la ALP en la
literatura en pacientes que reciben dosis bajas a moderadas (0,1-1,5 mg/kg de CBD)
de productos multicompuestos, aln puede ocurrir. Sin embargo, es importante
sefialar que esta elevacidn de la ALP también puede observarse en poblaciones de
pacientes con patologia hepatica, aquellos bajo terapias que causan o exacerban el
estrés hepatico, o individuos que toman multiples farmacos o suplementos
metabolizados por el higado. A pesar de la evidencia que sugiere que la
administracion de dosis bajas de CBD y THC puede tener efectos
hepatoprotectores, se justifica el monitoreo continuo de la funcién hepatica en
pacientes que consumen cualquier dosis de productos cannabinoides exdgenos,
similar a la administracion a largo plazo de AINE (antiinflamatorios no esteroides)

(McGrath, Bartner et al., 2018).

Si se utiliza un producto aislado de CBD en dosis moderada a alta (>2 mg/kg), el
sistema endocannabinoide (ECS) respondera inicialmente de manera similar a un
producto de planta entera. Sin embargo, la saturacion del receptor puede ocurrir en
un periodo de entre 4 y 12 meses, dependiendo del tono del ECS de un paciente
especifico. Esto podria resultar en una reduccidn de la eficacia clinica a medida que
se saturen los receptores cannabinoides y se establezca cierta tolerancia (Uliel-

Sibony et al., 2018).

El riesgo de una respuesta negativa o la necesidad de aumentar las dosis para
compensar la disminuciéon de la respuesta del paciente se amplifica
significativamente con la terapia con un solo compuesto en comparacion con la
administracion de productos con mdltiples compuestos. Se requieren
investigaciones adicionales para comprender mejor este proceso, especialmente en

lo que respecta al inicio de la saturacion del receptor (Uliel-Sibony et al., 2018).
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2.9.1. Endocanabinoides

Los endocannabinoides (CE) son metabolitos lipidicos definidos como ligandos
enddégenos de receptores cannabinoides. Los ligandos de cannabinoides enddgenos
se clasifican como etanolamidas de &cidos grasos insaturados, éteres de glicerol o
gliceroles. Son moléculas lipidicas biolégicamente activas que activan los
receptores cannabinoides acoplados a proteina G (CBR), ademas de formar
heterdmeros con otros sistemas de receptores acoplados a proteina G (GPCR). Al
igual que ocurre con los demdas componentes del sistema endocannabinoide (SEC),
las CE se encuentran en todos los vertebrados y en muchas especies de
invertebrados analizadas hasta la fecha, lo que proporciona una perspectiva

interesante sobre el cannabis y la evolucién (Cruz et al., 2018)

Los precursores de estos ligandos estan presentes en las membranas lipidicas, se
liberan entre uno y tres pasos enzimaticos rapidos y luego se liberan en el espacio
extracelular. Esto contrasta con los neurotransmisores clasicos, que se sintetizan sin
estimulos y se almacenan en vesiculas sinapticas. Las CE ejercen sus efectos por
vias yuxtacrina, paracrina y autocrina. Funcionan como neurotransmisores,
neuromoduladores e  inmunomoduladores.  Actualmente hay cinco
endocannabinoides reconocidos, de los cuales la anandamida (AEA) y el 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) son los mas investigados y, por tanto, los mas
conocidos. Se sugieren otros endocannabinoides, pero hasta la fecha los
investigadores no se han puesto de acuerdo sobre una lista ampliada (Inacio de S&

& Miranda, 2023).

Los endocannabinoides, como la anandamida y el 2-AG, desempefian un papel
crucial en la sefializacion del sistema endocannabinoide (SEC). Estos compuestos
son producidos "bajo demanda" en las membranas celulares a partir de acido
araquidonico y estan involucrados en la modulacion de diversos procesos

fisiolégicos (Garcia et al., 2021).

La anandamida, es el principal endocannabinoide y actia como un agonista parcial
en los receptores CB1 y CB2, tiene una afinidad preferencial por el receptor CB1.
Su actividad intrinseca en el receptor CB1 es significativamente mayor que en el

receptor CB2, mostrando una respuesta de 4 a 30 veces mas intensa en el receptor
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CBL1. Por otro lado, el 2-AG es un agonista completo tanto de los receptores CB1

como de los CB2, y su afinidad por ambos receptores es menor en comparacion con

la anandamida. Estas diferencias en la afinidad y actividad intrinseca entre la

anandamida y el 2-AG pueden contribuir a la diversidad de respuestas y funciones

reguladas por el sistema endocannabinoide en diferentes tejidos y sistemas del

cuerpo (Cruz et al., 2018).

Tabla 3.

Principales endocannabinoides.

Endocannabinoide

Catabolismo

Funcién

N-araquidonoil
etanolamida

2-Arachidonoylglycerol
(2-AG)

Dos vias enzimaticas
intracelulares, la
hidrolasa de acido graso-
1 (FAAH-1), expresada
en todos los mamiferos,
y en menor medida, la
hidrolasa de acido graso-
2 (FAAH-2)

La monoacilglicerol
lipasa (MAGL) es la
principal enzima
catabdlica responsable
de la degradacion del 2-
AG. Dos serinas
hidrolasas adicionales,
las o/B-hidrolasas del
dominio 6 (ABHDS6, con
una triada catalitica
postulada S148-D278-
H306) y 12 (ABHD12,
con una triada catalitica
postulada S246-D333-
H372), estan

La anandamida funciona
de manera similar al
THC en el receptor CB1.
La anandamida exhibe

una alta afinidad de
unién y actGa como un
agonista  parcial  del

receptor CB1. Aunque la
anandamida tiene mas
afinidad de unién por el
receptor CB1, también se
une al receptor CB2
como agonista parcial.

El 2-AG funciona como
agonista completo de los
receptores CB1 y CB2.
Muchas de las funciones
del 2-AG son integrales
en el metabolismo
cerebral. Se cree que
acta como una molécula
mensajera, modulando la
transmisién de sefiales a
través de las sinapsis. El

2-AG permite la
remielinizacion neuronal
al mejorar la

diferenciacion de las
células progenitoras
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N-Arachidonoyl
Dopamine

involucradas en la

hidrolisis de 2-AG.

Tres vias de activacion:
la catecol-O-metil-
transferasa (COMT)
media su transformacion
en un derivado O-metilo;
amida hidrolasa de acido
graso (FAAH) hidrolasas
NADA a acido
araquidonico; La via de

actla principalmente a
través de los receptores
CB1 y TRPVI1, actla
sobre las células
inmunitarias, media la
respuesta al dolor, regula
la relajacion vascular e
inhibe la agregacion
plaguetaria.

la  dopamina y el

citocromo P450
(CYP450) metaboliza
NADA en metabolitos
omega hidroxilados

(HETE-dopamina)

El 4cido araquidénicoy  La virodhamina

etanolamina unidos por demuestra actividad

un enlace éster. agonista/antagonista
parcial en el receptor
CB1 y actividad agonista
en el receptor CB2
(Pertwee 2014). En la
periferia, la
concentracion de
virodhamina es mayor
que la de anandamida,
especialmente en tejidos
que expresan receptores
CB2.

O-araquidonoil
etanolamina
(virodamina)

Fuente: Tomado de Cannabis Therapy in veterinary medicine (Cital et al., 2021).

2.10. Farmacocinética

Todos los compuestos fitocannabinoides que se encuentran en las especies de
Cannabis son altamente lipofilos. Esta propiedad lipofila preside compuestos que
se absorben facilmente en el cuerpo pero que son dificiles de eliminar sin una
biotransformacion significativa, también se ha demostrado mas de un pico

plasmatico, lo que es indicativo de una curva de absorcién bifasica Esto puede
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explicarse por la naturaleza lipéfila de estos compuestos, la necesidad de una
biotransformacidn extensa y una circulacion enterohepatica significativa. La via de
administracion, el vehiculo, la dosis y los factores fisioldgicos, como la absorcién
y las tasas de metabolismo y excrecion, influyen en la concentracion de los
farmacos en circulacion, y estos mismos factores se aplican a las concentraciones

de fitocannabinoides en circulacion (Bartner et al.,2018).

La absorcion sistémica después de la administracion oral de cannabinoides es lenta,
tardando entre 1 y 2 horas. Otras vias de administracion que evitan la
biotransformacion resultan en una absorcion més rapida y concentraciones
plasméticas méas altas. Sin embargo, una absorcion rapida puede reducir la vida
media y causar inconsistencias en la respuesta. La biodisponibilidad oral varia entre
el 6 y el 20%, influenciada por la absorcion variable, degradacion en el estbmago y
metabolismo hepéatico. Comparado con la inhalacién, la administracién oral tiene
un inicio retrasado, concentraciones maximas mas bajas y una duracion prolongada

de los efectos (Bartner et al.,2018).

En un estudio canino se determind que la farmacocinética en 24 horas del CBD,
CBDA, THC y THCA fue similar independientemente de la forma de
administracion (aceite o masticable). Las concentraciones de CBDAy THCA eran
de dos a tres veces mas altas que las concentraciones de CBD y THC,

respectivamente. (Wakshlag et al., 2020).

Los fitocannabinoides no fueron estadisticamente diferentes entre los dos diferentes
portadores de aceite o las formas masticables suaves, excepto CBDA y THCA. El
aceite que contiene lecitina mostré una absorcidn/retencion superior en estado
estacionario de CBDA y THCA, mientras que un aceite sin lecitina demostr6 una
menor retenciéon de THCA. El 11-OH-THC estuvo por debajo del limite de
cuantificacién del ensayo en casi todas las muestras. En general, estos hallazgos
sugieren que el CBDA y el THCA se absorben de manera mas eficiente que el CBD
o el THC descarboxilados, y que una base parcial de lecitina puede proporcionar
una absorcién superior de CBDA y THCA. Es interesante observar que no se
detectaron elevaciones de ALP en los sujetos caninos a pesar de administrar 2-2,5

mg/kg de CBD dos veces al dia durante un médximo de 2 semanas, como se observo
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en algunos estudios clinicos con perros. Segin los conocimientos actuales sobre el
efecto séquito, es probable que el uso de maltiples compuestos ofrezca propiedades

hepatoprotectoras (Wakshlag et al., 2020).
2.11. Farmacodinamia

La distribucion de los receptores CB1 y CB2 esta bien documentada y sélo se
resume aqui. El receptor CB1 se encuentra principalmente en el sistema nervioso
central, el sistema nervioso periférico y el sistema nervioso auténomo. El receptor
CB1lesuno de losreceptores acoplados a proteina G méas abundantes y ampliamente
expresados en el cerebro de los mamiferos. Los receptores CB1 se expresan en el
bulbo olfatorio, neocorteza, corteza entorrinal, corteza piriforme, hipocampo
(concentracién extensa), amigdala (concentracién extensa), varias partes de los
ganglios basales, nucleos taldmicos e hipotalamicos, corteza cerebelosa,
neocorteza, corteza prefrontal medial (vMPFC), cornu ammonis (CA), nicleo
accumbens (NAcc), giro dentado, bulbo raquideo, nucleos del tronco encefélico y
materia gris de la médula espinal (Freundt-Revilla et al. 2017). En las regiones
subcorticales, los receptores CB1 estan presentes en niveles relativamente altos en
la regidn septal (tabique lateral y medial, y nucleos verticales y horizontales de la
banda diagonal). La expresién densa se encuentra en las fibras del globo pélido y

la sustancia negra que rodean las neuronas inmunonegativas (Stanzani et al., 2020).

Se observa cierta expresién en el nlcleo hipotaldmico predptico medial y lateral, el
nucleo predptico magnocelular y el ndcleo paraventricular (PVN). En el hipotdlamo
caudal, la expresidn del receptor CB1 se demuestra en el ndcleo premamilar. En el
hipotadlamo lateral, los receptores CB1 estan presentes en células dispersas. En el
talamo, los receptores CB1 estan presentes en la habénula lateral, el nucleo talamico
reticular y la zona inserta. Hay algunos receptores CB1 presentes en las neuronas
que expresan tirosina hidroxilasa en el area tegmental ventral (VTA) y en las
terminales dopaminérgicas del cuerpo estriado. Los receptores CB1 también se
encuentran en los Iébulos anterior e intermedio de la glandula pituitaria. Los
astrocitos, las células satélites de los ganglios de la raiz dorsal y las células
mielinizadas de Schwann también expresan concentraciones moderadas a densas

de receptores CB1. Finalmente, los tejidos tiroideo, suprarrenal, reproductor
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masculino y femenino, hepatico, adipocitos, pulmonar, renal, miocérdico, vascular,

gastrointestinal y neuronal contienen receptores CB1 (Walker et al., 2019).
2.12. Interaccién de los fitocannabinoides con otros agentes farmacologicos.
2.12.1. Opioides

Se presenta una interaccion sinérgica entre los cannabinoides y los receptores
opioides, en particular con los receptores OPM1, OPD1 y OPK1. Ademas, se
observa una interferencia significativa entre el Sistema Endocannabinoide (ECS) y
todos los receptores de opioides, con una regulacidn positiva bidireccional tanto del
ECS como de los receptores de opioides después de la administracion de opioides

y/o fitocannabinoides (Dominguez et al., 2021).
2.12.2. Benzodiacepinas

Los productos farmacéuticos de esta clase actlan directamente en el receptor del
acido gamma aminobutirico (GABAA). Dado que el Sistema Endocannabinoide
(SEC) tiene control directo e indirecto sobre la produccidn, afinidad de unién y
degradacion de GABA, existe la posibilidad de potenciacidn de fitocannabinoides
y benzodiazepinas. Puede ser necesario ajustar la dosis de benzodiazepinas. La
experiencia clinica ha demostrado que agregar fitocannabinoides a un régimen de
benzodiacepinas puede inducir sintomas similares a la intoxicacion por THC

(Purcell et al., 2019).
2.12.3. Gabapentina

La gabapentina tiene una relacion estructural con el neurotransmisor &cido gamma-
aminobutirico (GABA), pero no afecta la unidn, absorcién o degradacién de
GABA. Existe una potenciacion clara entre los fitocannabinoides y la gabapentina.
Esta interaccion de potenciacion es beneficiosa y proporciona una combinacion

analgésica muy efectiva (Guerrero et al., 2019).
2.12.4. Fenobarbital

No es sorprendente que el Sistema Endocannabinoide (SEC) interactle
estrechamente con los receptores neuronales, lo que resulta en una mejor regulacion
de las convulsiones. Este efecto se produce a nivel del receptor dentro del Sistema

Nervioso Central (SNC), mitigando los efectos secundarios de los eventos
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convulsivos, como hiperemia cerebral y cambios cognitivos (ansiedad, agresion),
asi como otros efectos transitorios como hipertensién sistémica, hipertermia, fatiga
y dolor muscular, entre otros. La investigacion en curso se espera que proporcione
detalles sobre la interaccion del SEC con los receptores asociados a los farmacos
antiepilépticos (FAE) comunmente utilizados, asi como para determinar las dosis
ideales para la administracion conjunta de agonistas CB1 y FAE (Coelho et al.,

2021).

El CBD es un potente inhibidor de la enzima CYP y existe la posibilidad de que se
produzca una interaccién negativa que provoque niveles elevados de fenobarbital

en sangre (Bizarro et al., 2025).
2.13. Toxicidad del CBD

El cannabidiol (CBD) es el fitocannabinoide no intoxicante mas conocido y
ampliamente discutido, con concentraciones que oscilan entre el 0,3 y el 4,2 % en
las plantas de cannabis, aunque esto esta cambiando constantemente con la cria
selectiva de diversos cultivares, sin embargo, a continuacién, se detallan estudios

donde se ha demostrado la toxicidad del CBD (Gingrich et al., 2023).

En un estudio publicado por Gamble et al., en (2018) demostraron una reduccidn
estadisticamente significativa del dolor y un aumento de la actividad en un grupo
de 16 perros con osteoartritis concurrente en la Universidad de Cornell. Los perros
recibieron 2 mg/kg de aceite de CBD por via oral dos veces al dia durante 4
semanas. A los perros también se les permitié seguir tomando AINE, aceite de
pescado y/o suplementos de glucosamina/condroitina durante el estudio. El trabajo
de laboratorio mostré un aumento progresivo y estadisticamente significativo en la
fosfatasa alcalina (ALP) desde el inicio hasta la semana 4 de tratamiento con CBD

en nueve perros (56%) (Gamble et al., 2018)

Un estudio examiné la seguridad, toxicidad y farmacocinética del CBD en 30 perros
Beagle criados especificamente. Estos perros recibieron CBD a través de una crema
transdérmica aplicada en el oido, capsulas orales o tinturas de aceite orales, a dosis
de aproximadamente 10 mg/kg o 20 mg/kg diariamente durante 6 semanas (aunque
las dosis fueron menores que la dosis objetivo debido a inconsistencias en la

formulacion). Se observaron efectos adversos, como diarrea en todos los perros y
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episodios Unicos de vomitos en el 20% (6/30) de ellos. Los episodios de diarrea se
sospechaban atribuibles al CBD, pero factores atenuantes como la variacion en la
dieta y el estrés podrian haber influido. Solo los perros que recibieron CBD oral
experimentaron vomitos, sin identificar correlacion con la formulacién o la dosis.
Se observaron pinnas eritematosas en todos los perros excepto uno que recibio la
formulacion transdérmica. El U0Onico cambio de laboratorio clinicamente
significativo fue una elevacion dependiente de la dosis en la fosfatasa alcalina (FA)
en 11 perros (36%) que recibieron CBD oral. Estas elevaciones se documentaron
por primera vez en la semana 2 y progresaron hasta la semana 6, la mayoria
oscilando entre 400 y 600 UI/L, con un perro alcanzando ~1000 Ul/L. Otros efectos
informados que no necesariamente se atribuyeron a la administracion de CBD
incluyeron secrecion nasal y ocular, tincion salival de los pies o del abdomen
ventral, elevacion transitoria e intermitente de los nictitanos y de la temperatura
corporal, cojera al soportar peso e isostenuria, hipostenuria y/o proteinuria

transitorias (McGrath et al., 2018).

Deabold et al., (2019). Demostré que el CBD en Ocho perros Beagle sanos, criados
especificamente para ello, recibieron 2 mg/kg de una mezcla del 50 % de CBD y
CBDA en una formulaciéon masticable suave dos veces al dia, en ayunas, durante
12 semanas. Los valores de la quimica sérica, incluidas ALP y ALT, se mantuvieron
dentro del rango de referencia normal para todos los perros durante las 12 semanas.
La diarrea fue el evento adverso registrado con mayor frecuencia y ocurri6 de forma
intermitente en todos los perros. También se registré un pequefio numero de
episodios de vomitos. Ocho gatos domésticos de pelo corto, sanos y criados
especificamente, recibieron 2 mg/kg de una mezcla del 50 % de CBD y CBDA en
una formulacion de pescado en infusién dos veces al dia, en ayunas, durante 12
semanas. Aunque se produjeron cambios en los parametros del hemograma,
ninguno se considerd clinicamente significativo. Los valores de la quimica sérica
se mantuvieron dentro de los rangos de referencia con la excepcion de un gato. El
gato afectado tenia una aminotransferasa (ALT) elevada observada en la semana 4
(primera medicion desde la semana 0) de ~300 U/L. La ALT disminuyd, pero
permanecié elevada en las mediciones de las semanas 8 y 12, midiendo ~150 U/L

cada vez. El investigador sefialé después de la publicacién que la ALT en este gato
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volvié a la normalidad. No se observaron signos clinicos relacionados con la ALT
elevada del gato. Otros efectos adversos incluyeron lamer y sacudir la cabeza
durante la administracion de aceite, caminar de un lado a otro, morder/masticar,
nauseas, vomitos, hipersalivacién, falta de cooperacién y muecas. No se observé
diarrea en ningun gato. EI consumo de alimentos y el peso corporal se mantuvieron
constantes y los exdmenes fisicos continuos no revelaron anomalias ni cambios en
el comportamiento durante las 12 semanas. Como ocurre con cualquier estudio, se
debe tener en cuenta que los eventos adversos registrados no necesariamente son
causados directamente por el producto y no deben interpretarse como tal (Deabold

et al., 2019).

Los estudios de toxicidad reproductiva en animales de laboratorio con CBD
revelaron evidencia de toxicidad. Las conejas prefiadas que recibieron dosis orales
de 0, 50, 80 o 125 mg/kg/dia durante toda la organogénesis mostraron una
disminucion del peso corporal fetal y un aumento de las variaciones estructurales
fetales con la dosis més alta probada; esta dosis también se asocié con toxicidad
materna. Las ratas prefiadas a las que se les administraron dosis de 0, 75, 150 0 250
mg/kg/dia durante todo el periodo de organogénesis mostraron mortalidad
embriofetal con la dosis mas alta probada. Cuando se administrd por via oral a ratas,
en dosis de 75, 150 o 250 mg/kg/dia durante el embarazo y la lactancia, se
observaron los siguientes efectos: disminucion del crecimiento, retraso en la
maduracion sexual y cambios neuroconductuales (disminucién de la actividad). Se
observaron efectos adversos sobre el desarrollo del érgano reproductor masculino
(pequefias pruebas en descendientes adultos) y la fertilidad en los descendientes con
dosis medias y altas. Todos los efectos ocurrieron en ausencia de toxicidad materna.
Es importante sefialar que las dosis utilizadas en los estudios de toxicidad son

considerablemente més altas que las dosis tipicas (Culler & Vigani, 2019).
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CAPITULO I11.

3. MARCO METODOLOGICO
3.1.  Ubicacién de lainvestigacion

o Localizacién de la investigacion

La presente investigacion se desarrollé en la clinica veterinaria Puppy Planet
ubicada en el canton Ambato, en el sector de Huachi Chico, perteneciente a la

provincia de Tungurahua.

o Situacion geografica y climética

Parametros Geogréaficos de Ambato

Altitud 2 577.00 metros
Latitud 1°16° 11”° S
Longitud 78°38° 09 O
Temperatura maxima 18 °C
Temperatura minima 9°oC
Precipitacion media anual 1402 mm cubicos
Humedad relativa (%) 87%

Fuente: (Instituto Nacional de Meteorologia e Hidrologia, 2021).

. Zona de vida

De acuerdo con la clasificacion de zonas de vida del ge6logo L. Holdridge el lugar
de investigacién se encuentra en el callejon interandino considerado como Estepa

Espinosa Montano-Bajo (E.E. MB) (Holdridge, 1971).
3.2. Metodologia

3.2.1. Material experimental

o 20 caninos

o Cannabidiol (CBD)
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3.2.2. Factores en estudio
Factor A: 20 caninos

Factor B: dosis del CBD en premedicacion

o b1l: 0.5 mg/kg P.V.
o b2: 1mg/kg P.V.
o b3: 2 mg/kg P.V.

3.2.3. Tratamientos

Tabla 4.

Tratamientos en estudio.

INTERACCION DE

TRATAMIENTO DESCRIPCION
FACTORES
0 - Testigo
1 al*bl caninos + 0.5 mg/kg P.V. de
CBD
2 a2*bl caninos + 1 mg/kg P.V. de CBD
3 a3*bl caninos + 2 mg/kg P.V. de CBD
Tabla 5.

Caracteristicas numéricas del experimento.

Tratamientos 4
Repeticiones S
NuUmero total de caninos 20

3.2.4. Tipo de disefio experimental

En la presente investigacién se instauré un disefio completamente al azar (DCA),

para estudiar el efecto de las dosis de CBD sobre la puntuaciéon Glasgow.
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Tabla 6.

Analisis de varianza (ADEVA).

Fuentes de variacion Formula GL GL
Tratamientos Tra -1 3
Error Tra*(rep-1) 16
Total Tra*rep(-1) 19

3.2.5. Manejo de la investigacién
o Animales

Los animales considerados para la experimentacién fueron canino desde los 6
meses de edad, con su calendario de vacunas y desparasitaciones al dia, ademas, se
realizé una revisién de su estado nutricional, evitando considerar paciente en mala

condicion corporal o con alguna comorbilidad.
o Exploracion fisica y historia clinica

Se abord6 con la recopilacién de los datos tanto del paciente como del propietario
y una breve descripcion de la razon de intervencion quirlrgica. Se registraron los
resultados de la exploracién fisica, tanto de los hallazgos en las constantes como
fisicamente, incluyendo la aplicacion de una serie de preguntas para la anamnesis

para una evaluacion mas integral del paciente.
o Consentimiento informado

Se realizé una breve descripcién del proceso quirdrgico, riegos y complicacién del
proceso de castracion, ademds, se informd sobre el plan experimental de la
administracion por via oral de CBD que recibieron los pacientes, finalizando con
los cuidados postquirargicos.

o Estudio prequirdrgico

Se extrajeron 5 ml de sangre de la vena cefalica mediante venopuncidn con un kit

Vacutainer minutos previos a la intervencién quirirgica, la toma de la muestra se
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efectué aplicando un torniquete en la porcién proximal del antebrazo, y
puncionando la vena cefélica, esta muestra se envid al laboratorio de analisis
hematolégico donde se analiz6 mediante un hematocitometro automatizado, que

permitié la determinacién de los parametros de la serie blanca, roja y plaquetas.
o Procedimiento quirargico
o Estabilizacién del paciente

Se realiz6 los procedimientos necesarios para estabilizar al paciente en varios
aspectos cruciales. Uno de ellos aseguré el nivel de hidratacién, se cumplié con el
ayuno de 12 horas para sélidos y 2 horas para liquidos previo a la cirugia. Durante
este periodo, se considerd la aplicacién de un catéter venoso permeable para la

administracion continua de agentes farmacologicos.

Se administr6 oxigeno al paciente antes de instaurar y aplicar el protocolo
anestésico, esto se realizé con la finalidad de reducir la hipoxemia durante la
intervencidn quirdrgica. Se le coloc6 al paciente una mascarilla de preoxigenacion

de forma directa en la nariz con un flujo de oxigeno constante de 2 litros.
o Vigilancia del paciente

Se realiz6 para el registro prequirargico del paciente donde se utilizé un medidor
multipdrametros con registro de dos o méas constantes fisioldgicas, se monitorizé
las condiciones hemodindmicas y respiratorias de cada uno de los pacientes en

momentos previos a la cirugia.
o Premedicacion e induccion anestésica del paciente

En la medicacion preanestésica se utilizd6 Ketamina a una dosis 5 mg/Kg IV y
midazolam 0,3 mg/kg 1V, adicionalmente, carprofeno a razén de 4 mg/Kg/PO, esto
permitié una sedacidn moderada para el correcto manejo del paciente hasta que fue

intubado.
. Tricotomia:

Este procedimiento se realiz6 una vez el paciente se encuentre anestesiado e

intubado y listo para el acto quirdrgico, se rasuré la totalidad de pelo presente en la
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ventana quirdrgica y adyacente a donde se realiz6 la incision, en este caso en la

porcidn escrotal.

. Embrocado:

Con la aplicacién de una solucion de yodo povidona se realizé el embrocado del
area quirargica, para esto se desinfect6é por lo menos 5 cm alrededor de dicho lugar,
este procedimiento se realiz6 con la finalidad mantener aséptica la zona quirargica

para evitar contaminacion cruzada.

. Mantenimiento anestésico:

El procedimiento anestésico se efectu6 mediante anestesia inhalatoria, con la
administracion de sevoflurano a razéon de menos de 1 litro, durante este
procedimiento se monitorizé al paciente mediante el registro de las constantes

fisioldgicas.
o Procedimiento quirurgico:

El acto quirdrgico de orquiectomia se realiz6 bajos condiciones asépticas siguiendo
los lineamiento e indicaciones establecidos por Fossum (2009), el mismo que
determina la intervencidn mediante laparotomia, este proceso se realizdé bajo

normas de esterilidad quirurgica.
o Administracion del aceite de CBD:

Se administro el requerimiento de CBD a cada paciente por via oral, para la cual se
considerd las dosis propuestas (0.5, 1 y 2 mg/Kg P.V), el peso del paciente, y la
concentracion del aceite de CBD (750mg de CBD/25mL de aceite), para su

administracion es importante tener presente que cada mL contenia 30 mg de CBD.

o Hemograma y bioquimica sérica postratamiento:

Se tom6 5 mL de sangre de la vena cefélica con un kit Vacutainer de los pacientes
después de 1y 3 dias de la cirugia, se efectud aplicando un torniquete en la porcion
proximal del antebrazo, y puncionando la vena cefalica, esta muestra se envio al
laboratorio de analisis hematoldgico donde se analizé mediante un

hematocitometro automatizado.

o Valoracion del dolor postoperatorio
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La valoracion del dolor después de la castracion se realiz6 mediante el empleo de
la escala Glasgow, estudiando de manera subjetiva el comportamiento, facciones y

reacciones de los pacientes a las 2, 6 y 12 horas después del acto quirargico.
o Valoracion del grado de inflamacién

La valoracion del grado de inflamacion se realiz6 mediante la observacion de los
puntos cardinales (rubor, dolor, temperatura y tumor), ademas, se consideraron de
manera subjetivo un puntaje por cada signo evidente en las heridas a los intervalos

de 24y 72 horas después de la castracidn en la tabla #7 se detalla como se interpreto;
Tabla 7.

Valoracion del grado de inflamacion.

Rubor Dolor Temperatura Tumor

(hinchazén)

Si=2 Si = 4 (> 6 puntos Glasgow) Si=2 Si=2
No=0 Moderado =2 (< 6 - 4 puntos No=0 No=20
Glasgow)
No=0

El puntaje obtenido de la anterior tabla permiti6 categorizar el grado de inflamacion

de acuerdo con los siguientes criterios;

o 1-3 puntos: sin inflamacion.

o 4-6 puntos: leve inflamacion

o 7-10 puntos: severa inflamacidn
o Seguimiento de los pacientes

Los pacientes fueron llevados a consulta en intervalos de 2 dias hasta evidenciar
completamente el correcto cierre de la herida, para definir si existe complicaciones

en la misma y finalizando el proceso experimental.
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3.2.6. Métodos de evaluacion

Edad: variable que se midi6 mediante la aplicacion de la anamnesis y la
identificacion de la edad en las piezas dentales, la misma que fue categorizada en

tres criterios; cachorros, adulto y geriatrico.

Peso: variable que se realiz6 mediante el registro del peso vivo de cada paciente
con la ayuda de una balanza digital, se considerd tres criterios interpretativos;
paciente con pesos < 10 kg, 10 — 20 kg y > 20 kg, su valor fue expresado en

kilogramos.

Condicion corporal: variable que se desarroll6 mediante la observacion clinica de
la condicidn corporal, observando puntos como a nivel de las costillas, vertebras y
cadera, se consideraron tres criterios de interpretacién; 1 - 3 de puntaje de condicién
corporal de pacientes caquéxicos, 4 - 5 puntaje 6ptimo de condicion corporal y 6 -

9 puntaje de pacientes con sobrepeso.

Frecuencia cardiaca (Fc) intraoperatoria: dato que se obtuvo con la ayuda de un
medidor multiparametros conectado al paciente durante la cirugia, esta variable se
registro a los 0, 5, 10, 15, 20 y 25 minutos del acto quirurgico, su valor fue

expresado en latidos cardiacos por minuto (Ipm).

Frecuencia respiratoria (Fr) intraoperatoria: dato que se obtuvo con la ayuda
de un medidor multiparametros conectado al paciente durante la cirugia, esta
variable fue registrada a los 0, 5, 10, 15, 20 y 25 minutos del acto quirargico, su

valor fue expresado en respiraciones por minuto (rpm).

Recuento de neutrofilos pretratamiento: valor que se obtuvo mediante el anélisis
de la muestra de sangre de los pacientes antes de ser sometidos a la castracion
mediante un hematocitdbmetro automatizado, se considerd tres criterios
interpretativos; neutropenia (< 3 x 10%/pL), en rango (3 — 11 x 10%/uL) y neutrofilia

(> 11 x 103/uL), su valor fue expresado en nimero de células x 103/pL.

Glasgow 2 horas postoperatoria: variable que se desarrollé mediante la
observacién subjetiva después de las 2 horas de la castracién, para su registro se
observé el comportamiento y actitudes del paciente en estacién y en marcha, se

asigno una calificacién, de acuerdo con ese puntaje se logré categorizar en dos
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criterios interpretativos; paciente sin dolor < 6 puntos y pacientes con dolor > 6

puntos en Glasgow.

Glasgow 6 horas postoperatoria: estudio que se realizd por medio de la
observacidn subjetiva después de las 6 horas de la castracion, para su registro se
observé el comportamiento y actitudes del paciente en estacién y en marcha, se
asigno una calificacién, de acuerdo con ese puntaje se logré categorizar en dos

criterios; paciente sin dolor < 6 puntos y pacientes con dolor > 6 puntos en Glasgow.

Glasgow 12 horas postoperatoria: estudio que se realiz6 por medio de la
observacién subjetiva después de las 12 horas de la castracidn, para su registro se
observé el comportamiento y actitudes del paciente en estacion y en marcha, se
asignd una calificacién, de acuerdo con ese puntaje se logrd categorizar en dos

criterios; paciente sin dolor < 6 puntos y pacientes con dolor > 6 puntos en Glasgow.

Recuento de neutréfilos 24 horas postoperatoria: valor que se obtuvo mediante
el andlisis de la muestra de sangre de los pacientes a las 24 horas después de la
castracion, mediante un hematocitdémetro automatizado, se considero tres criterios
de interpretacion; neutropenia (< 3 x 103/pL), en rango (3 — 11 x 10%/juL) y

neutrofilia (> 11 x 10%/uL), su valor fue expresado en nimero de células x 103/pL.

Recuento de neutréfilos 72 horas postoperatoria: valor que se obtuvo mediante
el andlisis de la muestra de sangre de los pacientes a las 72 horas después de la
castracion, mediante un hematocitdémetro automatizado, se considero tres criterios
de interpretacion; neutropenia (< 3 x 10%/uL), en rango (3 — 11 x 10%/uL) y
neutrofilia (> 11 x 103/pL), su valor que fue expresado en nimero de células x

10%/uL.

Grado de inflamacién 24 horas postoperatoria: variable que se registr6 mediante
la observacién directa de la herida a las 24 horas después de la cirugia, y se afiadid
una puntuaciéon mediante la evidencia de los hallazgos cardinales de la inflamacion
(Dolor, Rubor, Calor, Tumor), considerando tres criterios de interpretacion; 1 — 3
puntos sin inflamacién, 4 — 6 puntos una inflamacion leve, 7 — 10 puntos

inflamacioén severa.

Grado de inflamacién 72 horas postoperatoria: variable que se registro mediante

la observacién directa de la herida a las 72 horas después de la cirugia, y se afiadié
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una puntuacion mediante la evidencia de los hallazgos cardinales de la inflamacion
(Dolor, Rubor, Calor, Tumor), considerando tres criterios de interpretacion; 1 — 3
puntos sin inflamacion, 4 — 6 puntos una inflamacion leve, 7 — 10 puntos

inflamacioén severa.

Concentracion de Fosfatasa alcalina (Fa): valor que se obtuvo de los resultados
de la bioquimica sanguinea, se establecid dos criterios de interpretacidn; paciente
en rango referencial (hasta 300 UI/L) y paciente con hiperfosfatemia (> 300 UI/L),

valor que fue expresado en unidades internacionales por litro (UI/L).

Concentracion AST: variable que se determind a partir de los resultados de la
bioquimica sanguinea, se estableci6 tres criterios de interpretacion; paciente con
valores bajo el referencial (< 13 UI/L), pacientes en rango referencial (13 - 70 UI/L)
y pacientes con elevacién de AST (> 70 UI/L), este valor fue expresado en unidades

internacionales por litro (UI/L).

Concentracion ALT: variable que se obtuvo de los resultados de la bioquimica
sanguinea, para su registro se establecio tres criterios de interpretacion; paciente
con valores por debajo del valor referencial (< 17 UI/L), paciente con valores en el
rango referencial (17 - 78 UI/L) y paciente con elevacion de ALT (> 78 UI/L), su

valor fue expresado en unidades internacionales por litro (UI/L).

Concentracion de albumina: resultado de la bioquimica sanguinea, se establecid
tres criterios de interpretacién; paciente con valores por debajo del valor referencial
(< 2,3 g/dL), paciente con valores dentro del rango referencial (2,3 — 3,8 g/dL) y
paciente con elevacion de AST (> 3,8 g/dL), su valor fue expresado en gramos por

decilitro (g/dL).
3.2.7. Analisis de datos

Los resultados obtenidos de la interaccion de los tratamientos propuestos sobre las
variables en estudio fueron desarrollados mediante la aplicacion de un disefio
completamente al azar (DCA) para medir dicho efecto, ademas, se realizé una
comparaciéon multiple de los promedios segln el test de Duncan, con un intervalo
de confianza del 95%, posteriormente, se empled estadistica descriptiva para
categorizar los resultados en frecuencia y porcentaje segun la naturaleza de la

variable estudiada.
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CAPITULO IV

4, RESULTADO Y DISCUSION
4.1.  Interpretacion de resultados
4.1.1. Edad

Tabla 8.

Analisis estadistico de la edad.

Categorias
F. Var. P Tratamiento Duncan
Cachorro Adulto Geriatrico
0 (Testigo 3,28 A 1 (20% 2 (40%
(Testigo) 20%) 4oy 2 (40%)
1 (0.5 mg de 2
( g 4,00 A 3 (60%)
CBD) (40%)
0,4018 2 (1 mg de 5
Ttos 2,40 A 0
NS CBD) (100%)
3 (2 mg de 2
( g 3,804 3 (60%)
CBD) (40%)
Total 3,37 1 (5%) 1 8 (40%)
H 0 0
(55%)
Figura 1.
Estudio de la edad en afos.
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Se observd un efecto no significativo (P = 04018) en las edades de las unidades
experimentales, ademas, se determiné igualdad estadistica entre los promedios de
las edades de los pacientes segln el test de Duncan, evidenciandose que la mayor
proporcion de paciente de mayor edad estaban en el grupo T1 con una media de 4
afhos, siguiendo los pacientes del T3 con un media de 3,8 afios, posteriormente los
pacientes del TO con una media de 3,28 afios y finalmente los pacientes del T2

fueron los més jovenes en edad con una media de 2,4 afios.

En la categorizacion de la edad de las unidades experimentales, se observo que el
55% de la poblacién experimental eran adultos con una edad de entre >1 - 3 afios,
el 40% eran geriatricos > 3 afios y el 5% restante eran cachorro con edades entre

los 6 meses a 1 afio de vida.

Entre grupos experimentales se determind que en los pacientes del TO el 20% eran
cachorros, el 40% adultos y el 40% restante eran geriatricos, asi mismo entre los
pacientes del T1 el 40% eran adulto y el 60% geriatrico, seguido los pacientes del
T2 donde el 100% eran adultos y finalmente entre los pacientes del T3 el 40% eran

adultos y el 60% geriatrico.

Achi & Macay (2021) evaluaron el efecto analgésico del aceite de CBD en el
postoperatorio en caninos castrados en Manabi-Ecuador, y observaron que los
pacientes en estudio presentaron una edad promedio de 3,8 afos.
Comparativamente son valores similares a los obtenido en la presente
investigacion, ya que en ambas investigaciones los pacientes adultos fueron los mas

adecuados para la realizacion de la orquiectomia y aplicacién de CBD.
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4.1.2. Peso
Tabla 9.

Analisis estadistico del peso.

Categorias del peso (kg)

F. Var. P Tratamiento Duncan
<10 10-20 >20
0 (Testigo) 10,792~  3(60%)  1(20%) 1 (20%)
1(0.5 d 10,45 A 0
(0.5 mg de 4(80%) 1 (20%)
CBD)
09970  2(1mgde 10,054 0
Ttos 4 (80%) 1 (20%)
NS CBD)
3(2mgde 10,524 0
(2 mg 3(60%) 2 (40%)
CBD)
Total 10,45 14 (70%) 5(25%) 1 (5%)
Figura 2.
Estudio del peso.
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Se observ6 un efecto no significativo (P = 0,9970) entre los pesos de las unidades
experimentales, ademas, estadisticamente se determiné igualdad entre los
promedios del peso segun el test de Duncan, donde el mayor promedio del peso se
encontrd en los paciente del grupo TO con una media de 10,79 kg, siguiendo los
pacientes del T3 con un media de 10,52 kg, posteriormente los pacientes del T1 con
una media de 10,45 kg y finalmente los pacientes del T2 expresaron el menor peso

con una media de 10,05 kg.

En la categorizacion en funcion al peso de los perros se observo que el 70% de los
pacientes pesaron menos de 10 kg, el 25% pesaron entre 10 kg a 20 kg y el 5%

restante peso mas de 20 kg.

En la categorizacion de los pesos de las unidades experimentales entre los
tratamientos se observo que en el grupo experimental TO el 60% pesaron < 10 kg,
el 20% entre 10 a 20 kg y el 20% restante > 20 kg, asi mismo, en los pacientes del
T1 el 80% pesaron < 10 kg y el 20% restante entre 10-20 kg, posteriormente en los
pacientes del T2 el 80% pesaron < 10 kg y el 20% restante pesaron entre 10-20 kg,
finalmente en los pacientes del T3 el 60% pesaron < 10 kg y el 40% restante pesé

entre 10-20 kg.

Sierra (2023) evalu6 el uso de cannabidiol (CBD) como una alternativa para el
manejo del dolor en caninos, y encontré que el 60% de los pacientes en estudio
pesaron 5- 10 kg, el 40% restante pesaron > 10 Kg, ademas encontré que el CBD
con dosis de 100 mg/kg, puede provocar vomito y diarrea, también, puede ocasionar

elevacion de la ALT por causa de un mecanismo adaptativo.

Los resultados obtenidos por el autor citado, son semejantes a los obtenido en la
experimentacion, ya que, el 95% de los pacientes en estudio tienen un peso entre 5
— 10 kg, sin embargo, la decision de realizar una castracion en machos no es

influenciada por el peso de los pacientes.
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4.1.3. Condicion corporal
Tabla 10.

Analisis estadistico de la condicién corporal (CC).

Categorias de la CC
F. Var. P Tratamiento Duncan
Caquéxico Optimo Sobrepeso

0 (Testigo) 10,794 0 4 (80%) 1 (20%)
1(0.5mgde 10,45A 1 (20%
(0.5 mg de 10%)  3(60%) (0%
CBD)
09760 2 (1mgde 10,054 1 (20%)
Ttos 0 4 (80%)
NS CBD)
3 (2 mg de 10,524 1 (20%
(2 mg 0 4oy L (20%)
CBD)
Total 10,45 1(5%)  15(75%) 4 (20%)

Figura 3.

Estudio de la condicion corporal (CC).
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Se observd un efecto estadistico no significativo (P = 0,9760) en la condici6n
corporal de las unidades experimentales, ademas, se determiné igualdad estadistica
entre los promedios de la condicién corporal (CC) de los pacientes segun el test de
Duncan, evidenciandose que la mayor CC se encontré en los pacientes del grupo
TOy T1 con una media de 5 puntos respectivamente, siguiendo los pacientes del T2

y T3 con una media de 4,80.

En la categorizacion de la condicion corporal (CC) el 75% de los perros se
encontraban en una CC éptima (4-5 CC), el 20% con sobrepeso (6-9 CC) y el 5%
con un puntaje bajo en este pardmetro (1-3 CC). Y entre grupos el 80% de pacientes
del TO se encontraban en un estado 6ptimo de condicién corporal, y un 20% con
sobrepeso, en los pacientes del T1 el 20% se observd caquéxico, un 60% en una
condicién corporal 6ptima y el 20% restante con sobrepeso, en los pacientes de los
grupos T2 y T3 se determind que el 80% presentaban una condicion corporal ptima

y el 20% restante sobrepeso respectivamente.

Landa et al. (2022) investigaron las posibilidades de su uso del cannabidiol en la
medicina veterinaria de perros, y encontraron que a dosis de 3 mg/kg este
proporciona un adecuado efecto analgésico y antiinflamatorio en perros sometidos
a castracion con problemas de condicion corporal (CC), ya que el 80% (80/100) de
los pacientes en estudio presentaron un 7 de CC pretratamiento y luego de 8

semanas de investigacién presentaron un 4 de CC.

Los resultados de Landa son disparejos a los determinados en la presente
investigacién, debido a que la mayor proporcion de paciente castrados en el
presente estudio se encontraban en una condicidn corporal 6ptima, sin embargo, la
condicién corporal podria influir a la hora de tomar la decision para realizar una

castracion a las mascotas.
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4.1.4. Frecuencia cardiaca intraoperatoria

Tabla 11.

Analisis estadistico de la frecuencia cardiaca (Fc) intraoperatoria.

Categorias de la FC

F.
V P Tratamiento Duncan
ar. Bradicardia Normal Taquicardia
i 110,27
0 (Testigo) ) 0 5 (100%) 0
1(0.5mgde 98,238 0
CBD) 0 5 (100%)
<,0001 2 (1mgde 92,03¢ 0
Ttos . CBD) 0 5 (100%)
3(2mgde 90,06° 0 5 (100% 0
CBD) (100%)
Total 97,64 0 20 0
(100%)
Figura 4.

Estudio de la frecuencia cardiaca (Fc) intraoperatoria.
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Se observé un efecto estadistico altamente significativo (P = <,0001) en funcidn a
la frecuencia cardiaca, ademas, se observd desigualdad estadistica entre los
promedios de este parametro seguln el test de Duncan, evidenciandose que la mayor
Fc se registré en los pacientes del grupo TO con una media de 110,27 Ipm, siguiendo
los pacientes del T1 con una media de 98,23 Ipm, posteriormente los pacientes del
T2 expresaron una media de 92,03 Ipm y finalmente la menor frecuencia cardiaca

se registré durante la cirugia de los pacientes del T3 con una media de 90,06 Ipm.

En la categorizacidn poblacional en funcién a la frecuencia cardiaca se observo que
el 100% de los perros presentaron valores normales (60-120 Ipm), tomando en
cuenta que, no se evidencié ningln paciente con bradicardia (< 60 Ipm) o

taquicardia (> 120 Ipm).

A nivel de tratamientos el 100% los pacientes que recibieron los tratamientos de los
grupos TO, T1, T2 y T3 experimentaron una frecuencia cardiaca dentro del valor
referencial (60-120 Ipm), ademads, no se evidenci6 ningln paciente con bradicardia

o0 taquicardia.

Ramos et al. (2024) evaluaron el efecto antitumoral de aceites ricosen CBDy THC
de extracto de cannabis en cirugias de extraccion de prdstata, y encontraron que el
CBD en dosis de 1 mg administrado de forma intraperitoneal mantiene estables y
compensadas las constantes fisioldgicas hemodindmicas, como la frecuencia
cardiaca (Fc) que se mantuvo dentro del rango (60 — 120 Ipm), ademas, encontraron

que el CBD provoca citotoxicidad de las células cancerigenas de la préstata.

Los resultados del autor son similares a los obtenidos en la investigacion, ya que,
el CBD no provocé alteraciones en la frecuencia cardiaca durante el acto quirdrgico,

ademas, propici6 un plano hemodinamico estable.
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4.1.5. Frecuencia respiratoria intraoperatoria

Tabla 12.

Analisis estadistico de la frecuencia respiratoria intraoperatoria.

Categorias de la FR

F.
v P Tratamiento Duncan
ar. Bradipnea Normal Taquipnea
0 (Testigo) 27,104 0 4 (800%) 1 (20%)
1(0.5mgde 24,148 0 5 (100% 0
CBD) (100%)
Tt 00163 21 mgde 26,33 . 5 (1000 0
0s
« CBD) A8 (100%)
3 (2 mg de 28,634 0 4 (80 1 (20%)
CBD) (80%)
Total 97,64 0 18 (90%) 2 (10%)
Figura 5.

Estudio de la frecuencia respiratoria.

80%

60%

100%

20% 0% l 0% 0% 0% 0%

40% 80%

20%
: I

0%

Bradi

100%

RATAMIENTO

Normal Ta a

80%

20%

51



Se observé un efecto estadistico significativo (P = 0,0163) en la frecuencia
respiratoria, ademas, se observo desigualdad estadistica entre los promedios de la
frecuencia respiratoria (Fr) segun el test de Duncan, evidencidndose que el mayor
promedio en la Fr se registré en el grupo T3 con una media de 28,63 rpm, siguiendo
los pacientes del TO con una media de 27,10 rpm, posteriormente los pacientes del
T2 expresaron una media de 26,33 rpm y finalmente la menor frecuencia la se

registré durante la cirugia el T1 con una media de 24,14 rpm.

En la categorizacion poblacional en funcién a la frecuencia respiratoria se observo
que el 90% de los perros presentaron valores normales (10-30 rpm), ademas, no se
evidencidé ningln paciente con bradipnea (< 10 rpm) y un 10% de los pacientes

presentaron taquipnea (> 30 rpm).

A nivel de tratamientos en los pacientes del TO el 80% manifestd frecuencia
respiratoria normal, mientras que el 20% restante presento taquipnea, de los
pacientes del T1y T2 el 100% mostraron valores normales en la Fr, mientras que
de los pacientes del T3 el 20% expresaron taquipnea y el 80% restantes valores

dentro del rango referencial.

Hunt et al. (2023) evaluaron diversas dosis del cannabidiol (CBD) sobre el estrés
en perros, y encontraron que una dosis de 4 mg/kg de CBD puede reducir las
alteraciones de la frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria (Fr) y propiciar un
estado hemodinamico estable, comprendido dentro de los valores de referencia de

las constantes fisioldgicas de los pacientes que recibieron el CBD de manera oral.

Los resultados de Hunt son similares a los obtenidos en la investigacion, ya que, el
90% de los pacientes no presentaron alteraciones en la Fr, sin embargo, la taquipnea

puede estar relacionado por efecto de los fAirmacos anestésicos.
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4.1.6. Recuento de neutréfilos antes del tratamiento

Tabla 13.

Analisis estadistico del recuento de neutréfilos antes del tratamiento.

Categorias del recuento de

F. o
P  Tratamiento Duncan neutrofilos
Var.

Neutropenia Rango  Neutrofilia

0 (Testigo) 5

A
8,86 0 (100%) 0
1 (0.5 mg de 5
B
CBD) 7,70 0 (100%) 0
Ttos 00002 2 (1 mg de 6,02C 0 S 0
o CBD) ! (100%)
3 (2 mg de 5
C
CBD) 6,12 0 (100%) 0
Total 20
7,18 0 (100%) 0

Figura 6.

Estudio del recuento de neutro6filos antes del tratamiento.
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Se observo un efecto estadistico altamente significativo (P = 0,0002) en el recuento
de neutréfilos antes de la aplicacidén de los tratamientos, ademas, se observo
desigualdad estadistica entre los promedios del recuento neutrofilico segin el test
de Duncan, evidenciandose que el mayor recuento de estas células se evidencio en
los pacientes del grupo TO con una media de 8,26 x 10%/uL, siguiendo los pacientes
del T1 con una media de 7,70 x 10%/pL, posteriormente los pacientes del T2
expresaron una media de 6,02 x 10%/uL y finalmente el menor recuento se registrd

en los pacientes del T3 con una media de 6,12 x 10%/puL.

En la categorizacion poblacional y a nivel de tratamientos el 100% de los pacientes
presentaron recuento de neutréfilos en rango referencial (3 - 11 x 102 pL), es decir
que los pacientes considerados en el estudio no presentaban ningin tipo de

alteracion o cursaban alguna enfermedad o proceso inflamatorio.

Alvarez & Vera (2016) evaluaron cuatro técnicas quirdrgicas de orquiectomia en
caninos machos, y encontraron que el 100% (20/20) de los pacientes presentaban
valores del recuento de neutréfilos dentro del rango referencial antes de ser
sometidos a la castracién, después de 2 dias se gener6 un proceso inflamatorio

evidente en el leucograma por la presencia de neutrofilia.

Los resultados de Alvarez & Vera son semejantes a los obtenidos en la
investigacion, ya que, el 100% de los pacientes se encontraban sin ningln tipo de
alteracion en la biometria hematica, ademds, podemos destacar que los pacientes
considerados en el estudio gozaban de salud y no presentaron alteraciones que

interfiera en el efecto de la administracion del CBD.

54



4.1.7. Glasgow 2 horas postoperatorio
Tabla 14.

Analisis estadistico de Glasgow 2 horas postoperatorio.

Categorias de Glasgow 2h

F.
v P Tratamiento Duncan
ar. Sin dolor Con dolor
0 (Testigo) 8,40 A 0 5 (100%)
1 (0.5 mg de AB
0, 0,
CBD) 7,40 1 (20%) 4 (80%)
Ttos At 2(1mg de 5,408C 4 (80% 1 (20%
. CBD) ’ (80%) (20%)
3(2mg de 3,60¢€ 5 (100% 0
CBD) ' (100%)
Total 6,20 10 (50%) 10 (50%)
Figura 7.
Estudio de Glasgow 2 horas postoperatorio.
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Se observo un efecto estadistico altamente significativo (P = 0,0002) en funcién a
la puntuacion de Glasgow adjudicada a las 2 horas postquirargicas, ademas, se
observé desigualdad estadistica entre los promedios de la escala de dolor utilizada
en los pacientes segun Duncan, evidenciandose que el mayor puntaje en promedio
lo obtuvo el TO con 8,40 puntos, seguido por los paciente del T1 con 7,40 puntos,
posteriormente los paciente del T2 con un media de 5,40 y finalmente el menor

promedio se observé en el T3 con una media de 3,60.

En la categorizacion poblacional el 50% de los pacientes no presentaron dolor,

mientras que el 50% restante si presentaron dolor.

A nivel de tratamientos se encontr6 que en los pacientes del TO el 100% presentaron
dolor, mientras que los pacientes del T1 el 20% no presento dolor y el 80% si
presento dolor, asi mismo en los pacientes del T2 el 80% no presentaron dolor y el
20% si presentaron, finalmente en los pacientes del T3 el 100% no manifestaron

dolor después de las 2 horas de la cirugia.

Klatzkow et al. (2022) evaluaron la eficacia de un extracto de cafiamo rico en
cannabidiol y acido cannabididlico para el dolor en perros después de una
osteotomia de nivelacion de la tibia, donde emplearon la escala de Glasgow a las 2
horas después de la cirugia, y encontraron que la dosis de 5 mg/kg de CBD provocé
una puntuacién de 6, mientras que el tratamiento placebo fue adjudicado con una
puntuacion de 12. Los resultados del autor mencionado son semejantes a los
obtenidos en la investigacion, ya que, las dosis de CBD empleadas disminuyeron la

puntuacion de dolor postoperatorio al compararse con testigo.
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4.1.8. Glasgow 6 horas postoperatorio

Tabla 15.

Analisis estadistico de Glasgow 6 horas postoperatorio.

Categorias de Glasgow 6 h

F.
v P Tratamiento Duncan
ar. Sin dolor Con dolor
0 (Testigo) 7,604 0 5 (100%)
1(0-5 mg de 5,00 8 5 (100% 0
CBD) , (100%)
Tos o0t 2(1mgde 3,80¢ 5 (100% 0
o CBD) ’ (100%)
3(2mg de 3,60¢€ 5 (100% 0
CBD) ' (100%)
Total 5,00 15 (75%) 5 (25%)
Figura 8.
Estudio de Glasgow 6 horas postoperatorio.
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Se observo un efecto estadistico altamente significativo (P = 0,0001) en la
puntuacion Glasgow adjudicada a las 6 horas postquirurgicas, ademas, se observo
desigualdad estadistica entre los promedios de la escala de dolor Glasgow de los
pacientes segun el test de Duncan, evidencidndose que el mayor puntaje en
promedio lo obtuvo el TO con 7,60 puntos, seguido por los paciente del T1 con 5,00
puntos, posteriormente los paciente del T2 con un media de 3,80 y finalmente el
menor promedio se observd en los pacientes del T3 con una media de 3,60 puntos.
En la categorizacion poblacional el 75% de los pacientes no presentaron dolor,

mientras que el 25% restante si presentaron dolor.

A nivel de tratamientos se encontré que en los pacientes del grupo testigo TO el
100% presentaron dolor, mientras que de los pacientes que recibieron los
tratamientos y agrupados en T1, T2 y T3 el 100% no presentaron dolor después de

las 6 horas de la cirugia, segln la adjudicacion de la escala de dolor de Glasgow.

Carrascosa et al. (2024) evaluaron la analgesia con cannabinoides en el manejo del
dolor postoperatorio en caninos, y mencionan que el CBD puede regular la
liberacion de varios neurotransmisores (GABA, serotonina, acetilcolina, dopamina
y noradrenalina) involucrados la nocicepcion del dolor, evidenciado que los caninos
sometidos a castracion, que reciben 10mg/kg de CBD expresaban una sensacion

dolorosa de 2 segun la escala de Glasgow a las8 horas después de la cirugia.

Los resultados del autor mencionado son parecidos a los obtenidos en este
experimento, ya que, la aplicacion de CBD redujo el dolor postoperatorio en los

pacientes castrados a las 6 horas postquirurgicas segun la adjudicacion de Glasgow.
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4.1.9. Glasgow 12 horas postoperatorio

Tabla 16.

Analisis estadistico de Glasgow 12 horas postoperatorio.

Categorias de Glasgow 12 h

F.
v P Tratamiento Duncan
ar. Sin dolor Con dolor
0 (Testigo) 8,804 0 5 (100%)
1(0-5 mg de 4,608 5 (100% 0
CBD) , (100%)
Ttos  O0h 2(1mgde 3,60C 5 (100% 0
o CBD) ’ (100%)
3(2mg de 2,80¢ 5 (100% 0
CBD) ' (100%)
Total 4,95 15 (75%) 5 (25%)
Figura 9.
Estudio de Glasgow 12 horas postoperatorio.
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Se observo un efecto estadistico altamente significativo (P = 0,0001) en la
puntuacion Glasgow adjudicada a las 12 horas postquirurgicas, ademas, se observo
desigualdad estadistica entre los promedios de la escala de dolor Glasgow de los
pacientes segun el test de Duncan, evidencidndose que el mayor puntaje en
promedio lo obtuvo el TO con 8,80 puntos, seguido por los paciente del T1 con 4,60
puntos, posteriormente los paciente del T2 con un media de 3,60 y finalmente el

menor promedio lo obtuvo el T3 con una media de 2,80.

En la categorizacion poblacional el 75% de los pacientes no presentaron dolor,

mientras que el 25% restante si presentaron dolor.

A nivel de tratamientos se encontré que, de los pacientes del grupo testigo TO el
100% presentaron dolor, mientras que los pacientes que recibieron los tratamientos
T1, T2y T3, el 100% no presento dolor después de las 12 horas de la cirugia, segun

la adjudicacion de la escala de dolor de Glasgow.

Sierra (2023), menciona que el CBD puede funcionar a la perfeccion dentro de un
plan terapéutico multimodal que se base en el manejo del dolor, la inflamacién y la
nutricion, con la ventaja de que a comparacidn de la terapia tradicionalmente usada
el CBD no presenta efectos adversos significativos, ademas, en las evaluaciones de
dolor postquirargico la reduccion puntuacion en la escala de dolor de Glasgow
referente a esta sensacion es significativa en comparacién con otros farmacos

analgésicos.

Comparativamente los resultados de la investigacion citada son similares a los
obtenidos en el presente experimento, ya que, la administracion de CBD a razon de

2 mg/kg mejoro el dolor postoperatorio.
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4.1.10. Recuento de neutrdéfilos 24 horas postoperatorio

Tabla 17.

Analisis estadistico del recuento de neutréfilos 24 horas postoperatorio.

Categorias del recuento de

F. Afi
P Tratamiento Duncan neutrofilos
Var.
Neutropenia Rango  Neutrofilia
0 (Testigo) 14,204 0 2 (40%) 3 (60%)
1 (0.5 mg de 5
B
CBD) 12,40 0 (100%) 0
0,0002 2 (1 mgde 5 5
Ttos CBD) 12,40 0 (100%) 0
3 (2 mg de 5
Cc
CBD) 9,90 0 (100%) 0
Total 17 0
12,22 0 (85%) 3 (15%)
Figura 10.

Estudio del recuento de neutréfilos 24 horas postoperatorio.

80%

60%

40%

20% 40%

0%
0%

TO

100% 100% 100%

60%
0% 0% 0% 0% 0% 0%

TRATAMIENTOS

NeutrI Rango Nellla

61



Se revel6 un efecto estadistico altamente significativo (P = 0,0002) en el recuento
de neutrofilos a las 24 horas postoperatorias, ademas, se observd desigualdad
estadistica entre los promedios del recuento celular entre los grupos experimentales
segun el test de Duncan, evidenciandose que el mayor recuento en promedio lo
expreso el TO con 14,20 x 10° L, seguido por los pacientes del T1 con 12,40 x 10°
uL, posteriormente los paciente del T2 consiguieron un media de 12,40 x 10 uLy
finalmente el menor promedio fue observado en el grupo T3 con una media de 9,90

X 10% pL.

En la categorizacion poblacional y a nivel de tratamientos el 15% de los pacientes
presentaron recuento de neutréfilos elevado sobre el valor de referencia, mientras
que el 85% restante exhibieron valores de recuento entre el rango referencial (3 -
11 x 103 pL). A nivel de tratamientos se evidencié que del total de pacientes del TO
el 60% expresaron neutrofilia (>11 x 103 pL) en el recuento celular y el 40%
mantuvieron los valores dentro de los rangos de referencia, ademas, el 100% de los
pacientes de los grupos TO, T1 y T2 expresaron valores de recuento dentro de los
valores de referencia (3 - 11 x 10% uL) manifestando una compensacion del proceso

inflamatorio postquirargico.

Murillo (2023) evaluaron la frecuencia de pacientes con anemia y trombocitopenia
en perros sometidos a cirugia en campafias de esterilizacion en Lima, Perd, encontr6
que el 6% (11/186) de los pacientes presentaron neutrofilia a las 24 horas después
de la cirugia, considerado poco tiempo para encontrar alteracién en el recuento de
neutrofilos. Los resultados de Murillo son disparejos a los obtenidos en el estudio,
ya que, la administracién de CBD mantuvo en rango el recuento de neutréfilo en
los pacientes, debido al reducido proceso inflamatorio evidente en la cirugia y

proceso postoperatorio.
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4.1.11. Recuento de neutrdéfilos 72 horas postoperatorio

Tabla 18.

Analisis estadistico del recuento de neutréfilos 72 horas postoperatorio.

Categorias del recuento de

F. Afi
P Tratamiento Duncan neutrofilos
Var.
Neutropenia Rango  Neutrofilia
0 (Testigo) 12,004 0 2 (40%) 3 (60%)
1 (0.5 mg de 5
A
CBD) 10.00 0 (100%) 0
0,4992 2 (1 mgde A 5
Ttos CBD) 15,26 0 (100%) 0
NS
3 (2 mg de 5
A
CBD) 8,92 0 (100%) 0
Total 17 0
11,54 0 (85%) 3 (15%)
Figura 11.

Estudio del recuento de neutrofilos 72 horas postoperatorio.
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Se revel6 un efecto estadistico no significativo (P = 0.4992) en el recuento de
neutréfilos alas 72 horas postquirdrgicas, ademas, se observo semejanza estadistica
entre los promedios del recuento celular segun el test de Duncan, evidenciandose
que, numéricamente el mayor recuento fue expresado por los pacientes del TO con
12,00 x 103/pL, seguido por los paciente del T1 con 10,00 x 10%/uL, posteriormente
los paciente del T2 expresaron un media de 15,26 x 103/uL y finalmente el menor

promedio fue observado en el grupo T3 con una media de 8,82 x 103/pL.

En la categorizacion poblacional y a nivel de tratamientos el 15% de los pacientes
presentaron recuento de neutréfilos elevado sobre el valor de referencia, mientras
que el 85% restante exhibieron valores de recuento dentro del rango referencial (3

- 11 x 10% pL) a las 72 horas postquirdrgicas.

A nivel de tratamientos se evidencio que del total de pacientes del TO el 60%
expresaron neutrofilia (>11 x 10° pL) en el recuento celular y el 40% mantuvieron
los valores dentro de los rangos de referencia, ademas, el 100% de los pacientes de
los grupos TO, T1 y T2 expresaron valores de recuento dentro de los valores de
referencia (3 - 11 x 10% pL) manifestando una compensaciéon del proceso

inflamatorio a las 72 horas postquirdrgicas.

Murillo (2023) evaluaron la frecuencia de pacientes con anemia y trombocitopenia
en perros sometidos a cirugia de esterilizacién, y encontraron que el 23,66%
(44/186) presentaron neutrofilia a los 3 dias después de la cirugia, debido al proceso
de cicatrizacion de la herida. Los resultados de Murillo son diferentes a los
obtenidos en el actual experimento, ya que, la administracién de CBD propicié
valores del recuento de neutr6filos dentro del rango, manifestando que la

inflamacidn propia de la cirugia se encuentra compensada por efecto del CBD.
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4.1.12. Grado de inflamacidn 24 horas postoperatorio
Tabla 19.

Analisis estadistico del grado de inflamacién a las 24 postoperatorio.

Categorias del grado de inflamacion

Var. P Tratamiento  Duncan Sin Inflamacion Inflamacién
Inflamacion Leve Severa
0 (Testigo) 9,204 0 0 5 (100%)
1(05mgde 6,808 0 3 (60% 2 (40%)
CBD) (60%)
Ttos 0,0001 2@ mgde 5,208 . 500 1 (20%)
>k CBD) 4 (80%)
3 (2 mg de 2,80¢ 3 (60% » (40% 0
CED) (60%) (40%)
Total 6,00 3 (15%) 9 (45%) 8 (40%)
Figura 12.

Estudio del grado de inflamacion 24 horas postoperatorio.
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Se revel6 un efecto estadistico altamente significativo (P = 0,0001) en el grado de
inflamacién a las 24 horas postoperatorias, ademads, se observd diferencias
estadistica entre los promedios del grado de inflamaciéon entre los grupos
experimentales seglin el test de Duncan, evidenciandose que, numéricamente el
mayor grado de inflamacion en promedio lo expresé el TO con 9,20, seguido por
los pacientes del T1 con 6,80, posteriormente los paciente del T2 con una media de
5,20 y finalmente el menor promedio fue observado en el grupo T3 con una media

de 2,80.

El grado de inflamacion a las 24 horas postoperatorio a nivel poblacional revel6
que el 45% de los caninos presentaron una inflamacion leve, el 40% una

inflamacion severa y el 15% no presento inflamacion.

Entre los tratamientos podemos destacar que entre los pacientes del TO el 100%
presentaron una inflamacion severa, de los pacientes del T1 el 60% presentaron una
inflamacidn leve y el 40% una inflamacion severa, mientras que los pacientes del
T2 el 80% presento una inflamacion leve y el 20% una inflamacion severa,
finalmente de los pacientes del T3 el 60% no presentaron inflamaciony el 40% una

inflamacién leve.

Yu & Vasantha (2021) mencionan que el efecto antiinflamatorio del CBD se debe
a cinco mecanismos principales; 1) supresién de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-10 IFN-y etc. 2) limitacion en lainfiltracion
de células inmunes al sitio de inflamacion, 3) induccion de la apoptosis de las
células T, 4) inhibicidon de la proliferacién de las células T reguladoras y 5)

promover la proliferacion de células T reguladoras.

Los criterios clinicos reportados por los autores citados son el origen de lo
evidenciado en los pacientes de la presente investigacion, ya que entre mayor sea
la dosis de CBD, se observa un menor grado de inflamacion inclusive a las 24 horas

de evaluacion.
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4.1.13. Grado de inflamacién 72 horas postoperatorio
Tabla 20.

Analisis estadistico del grado de inflamacién a las 72 postoperatorio.

Categorias del grado de inflamacion

Var. P Tratamiento  Duncan Sin Inflamacion Inflamacién
Inflamacion Leve Severa
0 (Testigo) 6,40 A 0 3 (60%) 2 (40%)
1 (0.5 mg de 5,20 AB 0 5 (100% 0
CBD) ' (100%)
Ttos 0.0228 2 (1 mg de 20 AB 0 009 0
* CBD) > 5 (100%)
3 (2 mg de 3,208 3 (60% 2 (40% 0
CED) , (60%) (40%)
Total 5,00 3 (15%) 15 (75%) 2 (10%)
Figura 13.

Estudio del grado de inflamacion 72 horas postoperatorio.
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Se reveld un efecto estadistico significativo (P = 0,0228) en el grado de inflamacién
alas 72 horas postquirurgicas, ademas, se observo diferencias estadisticas entre los
promedios del grado de inflamacidn segun el test de Duncan, evidenciandose que,
numéricamente el mayor grado de inflamacion en promedio lo expresé el grupo TO
con 6,40, seguido por los paciente del T1 y T2 con 5,20, respectivamente y
finalmente el menor promedio fue observado en el grupo T3 con una media de 3,20.
El grado de inflamacion a las 72 horas postquirlrgicas a nivel poblacional reveld
que el 75% present6 una inflamacién leve, el 10% una inflamacion severay el 15%

no presento inflamacién.

Entre los tratamientos podemos destacar que los de los pacientes del TO el 40%
presentaron una inflamacion severa y el 60% una inflamacion leve, ademés, de los
pacientes del T1 yT2 el 100% presentaron una inflamacion leve respectivamente, y
finalmente de los pacientes del T3 el 60% no presentaron inflamacién y el 40% una

inflamacién leve.

Gugliandolo et al, (2021) en su investigacidn sobre los efectos del CBD en la
respuesta inflamatoria canina en un modelo ex vivo, determinaron que el CBD a
dosis de 50 y 100 pg reduce de forma significativa los niveles de citocinas
proinflamatorias como IL-6 y TNF- a a nivel sistémico, mientras que a nivel local
descubrieron que el CBD a las dosis enunciadas reduce la expresion de Nf-kB, el
cual induce a varios genes involucrados en la codificacién de citocinas y
quimiocinas inflamatorias, provocando una reduccién del ARNm de la COX-2
modulando los acontecimientos posteriores al aumento de la ciclooxigenasa tras el

dafio celular focalizado logrando mitigar la inflamacion y su derivacion sistémica.

Los hallazgos del autor citado son concordantes con lo evidenciado en los pacientes
que recibieron CBD, ya que es la base molecular de que nuestros pacientes tuvieran

un minimo grado de inflamacion en comparacion al grupo control.
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4.1.14. Fosfatasa alcalina (Fa)
Tabla 21.

Andlisis estadistico de la fosfatasa alcalina (Fa).

F Categorias
v ' P Tratamiento Duncan
ar. Rango Hiperfosfatemia
0 (Testigo) 08,128 5 (100%) 0
1(0.5mgde 13735
! 0,
CBD) o 5 (100%) 0
00350 2(1mgde 150,20
Ttos ’ 9
N CBD) i 5 (100%) 0
3(2mgde 152,32
! 0,
CBD) . 5 (100%) 0
Total 134,49 20 (100%) 0
Figura 14.
Estudio de la fosfatasa alcalina (Fa).
120
80% 98,12 100
60% 80
] I
40
20% 20
0% 0
1 2 3
TRATAMIE
Hiperfosfa Promedio

69



Se reveld un efecto estadistico significativo (P = 0,0350) en funcion a la
concentracion de fosfatasa alcalina, ademas, se observo diferencias estadistica entre
los promedios determinados de este analito, entre los grupos experimentales segin
el test de Duncan, evidenciandose que, numéricamente la mayor concentracién de
fosfatasa alcalina en promedio fue exhibida por el grupo T3 con 152,32 Ui/L,
seguido por los paciente del T2 con un promedio de 150,20 Ui/L, posteriormente
los pacientes del T1 con un promedio de 137,35 Ui/L, y finalmente el menor

promedio fue observado en el grupo TO con una media de 98,12 Ui/L.

La concentracion de fosfatasa alcalina a nivel poblacional revelé que el 100% de
los pacientes expresaban valores dentro del rango referencial (hasta 300 UI/L),

adicionalmente no se evidenci6 hiperfosfatemia.

Entre los tratamientos podemos destacar que el 100% de los pacientes de los cuatros
grupos experimentales, TO, T1, T2 y T3 ostentaban valores menores a 300 UI/L de

fosfatasa alcalina en sangre.

Gamble et al. (2018) investigaron la farmacocinética, seguridad y eficacia clinica
de los tratamiento con CBD en perros, donde propusieron dos tratamientos; 2 mg/kg
y 8 mg/kg, determinando que no existieron cambios significativos en los valores
del hemograma, mientras que a nivel de la bioquimica sérica se observd que la
fosfatasa alcalina (Fa) se elev6 en 9 perro, concluyendo que su aumento fue debido
al metabolismo oxidativo del higado mediado por citocromo p450. Los resultados
de Gamble son diferentes a los de la presente experimentacion, ya que la
administracion de CBD no provoco6 alteraciones en la Fa, ademas, la discrepancia
entre investigaciones es debida a la dosis utilizada y al tiempo de administracion

del CBD.
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4.1.15. Aspartato aminotransferasa (AST)
Tabla 22.

Anélisis estadistico del aspartato aminotransferasa (AST).

Categorias del AST

Y P Tratamiento Duncan
ar. Bajo Rango Elevado
0 (Testigo) 51,324 0 5 (100%) 0
1 (0.5 mg de 39,89 A 0 5 (100% 0
CBD) : (100%)
Tros o1 2(1mgde 35,94 A 0 5 (100% 0
\s cBD) , (100%)
3 (2mg de 44,78 A 0 5 (100% 0
CBD) ! (100%)
Total 42,98 0 20 (100%) 0
Figura 15.
Estudio del aspartato aminotransferasa (AST).
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Se revelé un efecto estadistico no significativo (P = 0,3579) en la concentracion de
AST, ademas, se observoé igualdad estadistica entre los promedios de la AST segun
el test de Duncan, evidenciandose que, numéricamente la mayor concentracion de
AST en promedio fue expresada en el grupo TO con 51,32 Ui/L, seguido por los
paciente del T3 con un promedio de 44,78 Ui/L, posteriormente los pacientes del
T1 obtuvieron un promedio de 39,89 Ui/L, y finalmente el menor promedio fue

exhibido por los animales del grupo T2 con una media de 35,94 Ui/L.

La concentracion de AST a nivel poblacional reveld que el 100% de los pacientes
ostentaban valores dentro del rango referencial (13 - 70 UI/L), ademas, no se

evidencid paciente con valores alterados por encima y por debajo del rango.

Entre los tratamientos podemos demostrar que el 100% de los pacientes de los
cuatros tratamientos TO, T1, T2 y T3 presentaron valores dentro del rango de

referencia de la AST.

Stohs & Ray (2020) investigaron el efecto hepatotéxico o hepatoprotector del CBD
en caninos, debido a la evidencia cientifica que menciona que el CBD causa
hepatotoxicidad con dosis terapéuticas altas (> 80 mg/kg) y mantiene una

probabilidad de efecto hepatoprotector cuando se administran dosis bajas.

Los postulados de Stohs & Ray son semejantes a los resultados observados en el
presente experimento, ya que las dosis en estudio no provocaron elevacion de la
concentracion de AST, sin embargo, se debe estudiar las dosis administradas

durante largos periodos de administracion.
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4.1.16. Alanina aminotransferasa (ALT)
Tabla 23.

Anélisis estadistico de alanina aminotransferasa (AST).

Categorias del AST

Y P Tratamiento Duncan
ar. Bajo Rango Elevado
0 (Testigo) 47,924 0 5 (100%) 0
1 (0.5 mg de 59,29 A 0 5 (100% 0
CBD) : (100%)
Tros it 2(1mgde 45,96 A 0 5 (100% 0
NS CBD) : (100%)
3 (2mg de 46,18 A 0 5 (100% 0
CBD) ! (100%)
Total 49,83 0 20 (100%) 0
Figura 16.
Estudio de la alanina aminotransferasa (ALT).
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Se reveld un efecto estadistico no significativo (P = 0,5181) en la concentracion de
ALT, ademas, se observo igualdad estadistica entre los promedios de la ALT entre
los grupos experimentales segin el test de Duncan, evidenciandose que,
numéricamente la mayor concentracion de ALT en promedio se observé en los
pacientes del T1 con 59,29 Ui/L, seguido por los paciente del TO con un promedio
de 47,92 Ui/L, posteriormente los pacientes del T3 ostentaron un promedio de 46,18
Ui/L, y finalmente el menor promedio fue observado en el grupo T2 con una media

de 45,96 Ui/L.

La concentracion de ALT a nivel poblacional revel6 que el 100% de los pacientes
mantenian sus valores bioquimicos de este analito dentro del rango referencial (17
- 78 UI/L), ademaés, no se evidencio paciente con valores alterado por encima o por

debajo del referencial establecido.

Entre los tratamientos podemos demostrar que el 100% de los pacientes de los
cuatros tratamientos TO, T1, T2 y T3 presentaron valores dentro del rango de

referencia de la ALT.

Salvo et al. (2023) investigaron la farmacocinética y eficacia del cannabidiol en
perros, y postulan que el tratamiento prolongado con CBD en algunos perros puede
provocar elevacion de la ALT, principalmente por regulacion positiva reversible

del metabolismo oxidativo del higado, o por hipertrofia de los hepatocitos.

Los criterios establecidos por el autor citado pueden ser comprobables, sin
embargo, son resultados diferentes a los del presente experimento, ya que las dosis
empleadas de CBD no provocaron elevacién de la ALT, aunque, podrian provocar

alteraciones con un tiempo mas prolongado de administracién.

74



4.1.17. Albumina

Tabla 24.

Anéalisis estadistico de Albumina.

Categorias del AST

F.
Y P Tratamiento Duncan
ar. Bajo Rango Elevado
0 (Testigo) 3,168 0 5 (100%) 0
1 (0.5 mg de 4318 0 3 (60% 2 (40%
CED) , (60%) (40%)
Ttos PO03L 2 (L mg de 6,86 A 0 0 5 (100%
. CBD) ' (100%)
3 (2 mg de 5,40 A 0 1(20% 4 (80%
CED) . (20%) (80%)
Total 4,93 0 9 (45%) 11 (55%)
Figura 17.
Estudio de la albumina.
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Se revel6 un efecto estadistico altamente significativo (P = 0,0031) en la
concentracion de albumina, ademas, se observd desigualdad estadistica entre los
promedios de la concentracion de este analito bioquimico entre los grupos
experimentales seglin el test de Duncan, evidencidndose que, numéricamente la
mayor concentracion de albumina en promedio lo expresé el T2 con 6,86 g/dL,
seguido por los pacientes del T3 con un promedio de 5,40 g/dL, posteriormente los
pacientes del T1 obtuvieron un promedio de 4,31 g/dL, y finalmente el menor

promedio fue observado en el grupo TO con una media de 3,16 g/dL.

La concentracién de albumina a nivel poblacional revel6 que el 45% de los
pacientes mantenian valores dentro del rango referencial (2,3 — 3,8 g/dL), y el 55%
restante de los pacientes se encontraban con valores de albumina elevados,
superando al referencial establecido. A nivel de tratamientos el 100% de pacientes
del TO ostentaron valores de albumina dentro del rango de referencia, mientras que,
de los pacientes del T1 el 60% mantenian valores en rango referencial y el 40%
restante valores de albumina elevados, ademas, el 100% de los pacientes del T2
manifestaron elevacion en concentraciones de albumina en sangre, finalmente de
los pacientes del T3 el 20% expresaron valores dentro del rango referencial y el

80% restante presentaron concentraciones elevadas de albumina en sangre.

Bradley et al. (2022) investigaron la administracion de CBD a largo plazo en perros
sanos, y encontraron que la administracion 4 mg/kg a largo plazo provocé
alteraciones en la concentracién de albumina a las 18 y 26 semanas de
administracion, destacando que la elevacion de este analito debe relacionarse con
las manifestaciones clinicas relevantes en el paciente, ya que en la mayoria no
presentaron sintomatologia de disfuncion hepética. Son resultados semejantes a los
obtenidos en el presente experimento, ya que la elevacion de la albumina sin
elevacion de ALT, AST y Fa y sin signos clinicos no es un criterio diagndstico de

disfuncion hepética.
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4.2. Comprobacion de hipotesis

Acorde a los resultados obtenidos de las variables de respuesta como: el grado de
inflamacion, dolor postquirdrgico y el recuento de neutrofilos a las 24 y 72 horas
postquirargicas, se logré determinar que las tres dosis de CB administradas de
forma oral en premedicacién, proporcionan un buen plano analgésico y
antiinflamatorio en paciente caninos sometidos a orquiectomia, esto comparado con

lo observado en los pacientes del grupo testigo (TO).

De tal modo, se rechaza la hipdtesis nula (Ho) y acepta la hipotesis alterna (Ha) la
misma que menciona que; Existe efecto analgésico y antiinflamatorio del aceite de

cannabidiol (CBD) en caninos orquiectomizados.
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CAPITULO V
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. Conclusiones

La mejor dosis para el control del dolor es de 2 mg/kg de CBD (T3), ya que a las 2,
6 y 12 horas postoperatorio el 100% (5/5) de los pacientes no presentaron dolor,
ademas, de acuerdo con el grado de inflamacién en la zona escrotal a las 24 y 48
horas postquirargicas, el 60% (3/5) de los pacientes del T3 (2 mg/kg CBD) no

presentaban inflamacidon y el 20% restante una inflamacién leve.

El 100% de los pacientes que recibieron el CBD a las dosis propuestas (T1: 0,5
mg/kg, T2: 1 mg/Kg y T3: 2 mg/kg) mantenian valores dentro del rango referencial
en la biometria hemadtica, el recuento de neutréfilos antes de aplicar los
tratamientos, y a las 24 y 72 horas después de la cirugia. Mientras que, a nivel
bioquimico, se observo que el incremento de la dosis de CBD provocé un aumento
(> 3,8 g/dL) en la concentracién de albumina, sin embargo, la concentracion FA,

ALT y AST se mantuvieron en rango.

El 100% (5/5) de los pacientes del tratamiento control o testigo (TO)
experimentaron dolor después de la cirugia, con una adjudicacion mayor a 6 en la
escala veterinaria de Glasgow, sin embargo, los pacientes que recibieron CBD a las
dosis planteadas (0,5, 1 y 2mg/kg) no presentaron dolor a partir de las 6 horas
postquirargicas, ya que dicha adjudicacion fue por debajo de los 6 puntos en este

intervalo de evaluacién.
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5.2. Recomendaciones

Aplicar 2 mg/kg de CBD en pacientes postquirdrgico para el control y manejo del

dolor e inflamacion.

Medir el efecto sinérgico que provoca la combinacion de un AINE mas CBD en la

analgesia postquirargica.

Estudiar el efecto de la administracion prolongada de 2 mg/kg CBD sobre la

funcionalidad hepética en paciente castrados.

Medir el efecto analgésico y antiinflamatorio en procedimientos quirargicos de

ovariohisterectomia canina.
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ANEXOS

Anexo 1. Ubicacion de la investigacion.
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Anexo 2. Resultados hematol6gicos.

Resultados de la biometria hematica de paciente del T1 (0.5 mg/kg) pre-tratamiento

LABORATORIO CLINICO

“SAN GABRIEL”

Direccion: Mariano Egliez 02 -19 y Bolivar 2do piso. Fono 032 82 7787

Leda. Doménica Cunalata Lopez TMD Violeta Lopez

INFORME DE LABORATORIO

FECHA AMBATO, 10/09/24 CODIGO: PRE-TRA
VETERIMARICO:
MNOMBRE: PELUSO PROPIETARIO: | ESTEFANIA GUAMUSHING
ESPECIE: CANINO
SEXO MACHO BAZA: MESTIZO
DIRECCION: MOMTALVO EDAD: 5 afios

ESTUDIO SOLICITADO:

BIOMETRIiA HEMATICA

METODO: (Citometria de flujo)

HEMATOLOGIA UNIDADES | RESULTADO | VALOR REFERENCIAL
RECUENTO LEUCDCITOS (x10°%/L) 16.24 6-17
ERITROCITOS Millones/pl 6.E1 55-85
HEMATOCRITO e 48.3 37 =55
HEMOGLOBINA gfdl 16.4 12-18
VCM L. T0.9 &0 =77
HCM Pg 241 19.5-245
CHCM gfdl 4.0 32-36
MNEUTROFILOS (xll[l-‘fuL} 1.5 3621132
MEUTROFILOS EN BANDA Yo 24 0-3
EOQOSINOFILOS Yo 4.0 2=-7
BASOFILOS Yo 0.0 0-1
LINFOCITOS Yo 22.0 15-35
MONOCITOS Yo 1.0 0,15-135
PLAQUETAS Miles/ul 400 120 - 500

CARACTERISTICAS CELULARES: NORMALES

oo Cnimalak J|
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Resultados de la biometria hematica de paciente del T1 (0.5 mg/kg) 24 horas post-tratamiento

LABORATORIO CLINICO
é “SAN GABRIEL"

Direccign: Mariano Egliez 02 -19 y Bolivar 2do piso. Fono 032 82 7787
Leda. Doménica Cunalata Lopez TMD Violeta Lopez

INFORME DE LABORATORIO

FECHA AMBATO, 10/09/24 CODIGO: 24 POST-TRA
VETERINARIO:
NOMBRE: PELUSC PROPIETARIO: | ESTEFANIA GUAMUSHING
ESPECIE: CANINO
SEXO MACHO RAZA: MESTIZO
DIRECCION: MONTALVO EDAD: 5 aflos

ESTUDIO SOLICITADO:

BIOMETRIA HEMATICA

METODO: (Citometria de flujo)

HEMATOLOGIA UNIDADES | RESULTADO | VALOR REFERENCIAL
RECUENTO LEUCOCITOS (x10°/L) 15.54 6-17
ERITROCITOS Millones/pl 7.61 5585
HEMATOCRITO o 49.73 37-55
HEMOGLOBINA g/dl 17.34 12- 18
VM fL 74.9 60 - 77
HCM Pg 21.7 195245
CHCM g/dl 30.0 3236
NEUTROFILOS (x107/uL) 11 31.62-11.32
NEUTROFILOS EN BANDA % 1 0-3
EOSINOFILOS u 2 2-7
BASOFILOS o 0 0-1
LINFOCITOS 5% 20 15 - 35
MONOCITOS u 1 0,15- 135
FLAQUETAS Miles/ul 300 120 - 500

CARACTERISTICAS CELULARES: NORMALES

Folio No. 1T17-2020



Resultados de la biometria hematica de paciente del T1 (0.5 mg/kg) 72 horas post-tratamiento

LABORATORIO CLINICO

“SAN GABRIEL"

Direccidn: Mariano Eglez 02 -19 y Bolivar 2do piso. Fono 032 82 7787

Leda. Doménica Cunalata Lopez TMD Violeta Lopez

INFORME DE LABORATORIO

FECHA AMBATO, 13/09/24 CODIGO: 72 POST-TRA
VETERINARIO:
NOMBRE: PELUSO PROPIETARIO: | ESTEFANLA GUAMUSHING
ESPECIE: CANINO
SEXD MACHOD RAZA: MESTIZO
DIRECCION: MONTALVO EDAD: 5 afios

ESTUDIO SOLICITADO:

BIOMETRIA HEMATICA

METODO: (Citometria de flujo)

HEMATOLOGIA UNIDADES | RESULTADO | VALOR REFERENCIAL
RECUENTO LEUCOCITOS (x104/L) 16.79 6-17
ERITROCITOS Millones/pl 6.98 55-85
HEMATOCRITO Yo 497 37 =55
HEMOGLOBINA g/dl 17.1 12-18
VCM fL. 71.2 o0 =77
HCM Pg 245 195=245
CHCM g/dl 34.4 32-36
NEUTROFILOS (x10°/uL) 9.2 3.62-1132
NEUTROFILOS EN BANDA %o 1 0-3
EOQSINOFILOS Yo 2 2=7
BASOFILOS Yo L] 0=1
LINFOCITOS Yo i 15 =35
MONOCITOS U 1 0,15 =135
PLAQUETAS Miles/ul 450 120 = 500

CARACTERISTICAS CELULARES: NORMALES




Resultados de la bioquimica sérica de paciente del T1 (0.5 mg/kg) 72 horas post-tratamiento




Resultados de la biometria hematica de paciente del T2 (1 mg/kg) pre-tratamiento

LABORATORIO CLINICO
“SAN GABRIEL”

Direccion: Mariano Egliez 02 -19 y Bolivar 2do piso. Fono 032 82 7787

Leda. Doménica Cunalata Lopez TMD Violeta Lopez

INFORME DE LABORATORIO
FECHA AMBATO, 23/09/24 CODIGO: AM
VETERINARIO:
NOMBRE: ZEUS PROPIETARIO: | LILIAN MEDINA
ESPECIE: CANING
SEXOD MACHOD RAZA: FRENCH POODLE
DIRECCION: LA VICTORIA EDAD: 3 afios

ESTUDIO SOLICITADO:
BIOMETRiA HEMATICA

METODO: (Citometria de flujo)
HEMATOLOGIA UNIDADES | RESULTAD) | VALOR REFERENCIAL
RECUENTO LEUCOCITOS {xlD'a’L} 11.83 6-17
ERITROCITOS Millones/ul 6.77 55=85
HEMATOCRITO %o A0.1 37 -55
HEMOGLOBINA gidl 18.8 12-18
VCM iL 74.0 6l — 77
HCM Pg 238 195=245
CHCM g/dl 35.5 312 -36
NEUTROFILOS (x 10’.-'1.1]_] T4 3.62-11.32
NEUTROFILOS EN BANDA o 0 0-3
EOSINOFILOS By 2 2-7
BASOFILOS o 0 0-1
LINFOCITOS %o 15 15-35
MONOCITOS %o 0.15 0,15=135
PLAQUETAS Miles/pul 120 120 - 500

CARACTERISTICAS CELULARES: NORMALES
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Resultados de la biometria hematica de paciente del T2 (1 mg/kg) 24 horas post-tratamiento

G

LABORATORIO CLINICO
“SAN GABRIEL”

Sk GABRIEL Direccidn: Mariano Egliez 02 -19 y Bol ivar 2do piso. Fono 032 B2 7787
Leda, Doménica Cunalata Lipez TMD Violeta Lopez

INFORME DE LABORATORIO

FECHA AMBATC, 240924 CODIGO: 24 POST-TRA
VETERINARIC:
NOMBRE: ZEUS PROPIETARIO: | LILIAN MEDINA
ESPECIE: CANIND
SEXO MACHO RAZA: FRENCH POODLE
DIRECCION: | LA VICTORIA EDAD: T anos
ESTUDIO SOLICITADO: =
BIOMETRiA HEMATICA
METODO: (Citometria de flujo)
HEMATOLOGIA UNIDADES | RESULTADO | VALOR REFERENCIAL
RECUENTO LEUCOCITOS [xli}"-‘l.} 12.31 6-17
ERITROCITOS Millones 652 55 84
HEMATOCRITO 7 513 3745
HEMOGLOBINA el 15.0 12-1%
VCM iL 751 o0 — 77
HCM P 239 195245
CHCM el 371 3236
NEDTROFILOS =100 E] 3611132
NEUTROFILOS EN BANDA % 42 0-3
EOSINOFILOS ™ z 37
BASOFILOS 7 0 0-1
LINFOCITOS % E] 1535
MONOCITOS 7 049 0,15-135
PLAQUETAS Miles/ul 301 120 — 500
CARACTERISTICAS CELULARES: NORMALES
“& ) i"_..::EGRATE»RIG CLINMIED
' Ler s L i AUTOMATIZAND
DoméncaCumalata Lopez ! 6“ SAN GADRIEL™ |
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Resultados de la biometria hematica de paciente del T2 (1 mg/kg) 72 horas post-tratamiento

_ LABORATORIO CLINICO
é “SAN GABRIEL”

Sak GABRIEL Direccidn: Mariano Eglez 02 -19 y Bol ivar 2do piso. Fono 032 B2 7787
Leda. Doménica Cunalata Lopez TMD Violeta Lopez

INFORME DE LABORATORIO

FECHA AMBATO, 26/09/23 CODIGO: 72 POST-TRA
VETERINARIC:
NOMBRE: ZEUS PROPIETARIO: | LILIAN MEDINA
ESPECIE CANING
SEXD MACHD RAZA: FRENCH POODLE
DIRECCION: | LA VICTORIA EDAD: T anos

ESTUDIO SOLICITADO:

BIOMETRIA HEMATICA

METODO: (Citometria de flujo)

HEMATOLOGIA UNIDADES | RESULTADO | VALOR REFERENCIAL
RECUENTO LEUCOCITOR [xI0VL) 10.58 6-17
ERITROCITOS Millones/ul 650 55-85
HEMATOCRITO % 451 37-55
HEMOGLOBINA eidl 17.7 1218
VCM fL 74.9 &0 77
HCM Pg 270 195-245
CHCM eidl 36.0 32-3s
NEUTROFILOG (=107/uL} 0.4 362-1132
NEUTROFILOS EN BANDA ™ 1 -3
EQSINOFILOS k] 2 -7
BASOFILOS % 0 0-1
LINFOCITOS kA 23 1535
MONOCITOS k] 0.45 0,15-1,35
PLAQUETAS Miles/ul 294 120 — 500

CARACTERISTICAS CELULARES: NORMALES
'..--"‘-k
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Resultados de la bioquimica sérica de paciente del T2 (1 mg/kg) 72 horas post-tratamiento




Resultados de la biometria hematica de paciente del T3 (2 mg/kg) pre-tratamiento

LABORATORIO CLINICO

“SAN GABRIEL"

Direccidon: Mariano Egiez 02 -19 v Bol ivar 2do piso. Fono 032 82 7787

Leda. Doménica Cunalata Lopez TMD Violeta Lopez

INFORME DE LABORATORIO

FECHA AMBATC, 28/0%/24 CODIGO: AM
VETERINARIC:
NOMBRE: PATUCHIN PROPIETARIO: | PAUL MORA
ESPECIE: CANIND
SEXO MACHO RAZA: MESTIZO
DIRECCION: | AMBATO EDAD:

ESTUDIO SOLICITADO:

BIOMETRIA HEMATICA

METODO: (Citometria de flujo)

HEMATOLOGIA UNIDADES | RESULTADO | VALOR REFERENCIAL
RECUENTO LEUCOCITOS (x10°/L) 7.56 6-17
ERITROCITOS Millones/ul 765 55_845
HEMATOCRITO 73 ] 3755
HEMOGLOBINA el 18.1 Z_1%
VM i 6.3 60— 77
HCM Pz 7710 195345
CHCM el 36.0 3236
NELUTROFILOS (x10%ul) 54 3621132
NEUTROFILOS EN BANDA %5 1 0-3
EDSINOFILOS 73 366 37
BASOFILOS 7 7] 0-1
LINFOCITOS 7 15 1535
MONOCITOS 7 072 0,15 1,35
PLAQUETAS Miles 142 120 — 500

CARACTERISTICAS CELULARES: NORMALES |
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Resultados de la biometria hematica de paciente del T3 (2 mg/kg) 24 post-tratamiento

LABORATORIO CLINICO
“SAN GABRIEL”

Direccidn: Mariano Egliez 02 -19 vy Bol ivar 2do piso. Fono 032 B2 7787

Leda. Doménica Cunalata Lopez TMD Violeta Lopez

INFORME DE LABORATORIO

FECHA AMBATO, 28/09/28 CODIGO: 24 POST-TRA
VETERINARID:
NOMBRE: PATUCHIN PROPIE TARIO: | PAUL MORA
ESPECIE: CANING
SEXO MACHO RAZA: MESTIZO
DIRECCION: | AMBATO EDAD:

ESTUDIO SOLICITADO:

BIOMETRIA HEMATICA

METODO: (Citometria de flujo)

HEMATOLOGIA UNIDADES | RESULTADO | VALOR REFERENCIAL
RECUENTO LEUCOCITUS (x10°L) 13.50 6-17
ERITROCITOS Millones/ul 740 5583
HEMATOCRITO % 45,90 F7_55
HEMOGLOBINA el 159 12_18
VCM i 674 60—_77
HCM Pz 354 195_24%
CHCM el 357 2_36
NEUTROFILOG (x107/uL) 9.4 362-1132
NEUTROFILOS EN BANDA [} 0 0-3
EOSINOFILOS % 3 77
BASOFILOS % 0 0-1
LINFOCITOS % 333 15_35
MONOCITOS % 047 0,15 1,35
PLAQUETAS Miles/l 183 120 _ 500

CARACTERISTICAS CELULARES: NORMALES
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Resultados de la biometria hematica de paciente del T3 (2 mg/kg) 72 post-tratamiento

LABORATORIO CLINICO

“SAN GABRIEL"

Direccidn: Mariano Egikez 02 -19 vy Bol ivar 2do piso. Fono 032 82 7787

Leda. Doménica Cunalata Lopez TMD Violeta Lopez

INFORME DE LABORATORIO
FECHA AMBATO, 01/10/24 CODIGO: 72 POST-TRA
VETERINARIO:
NOMBRE: PATUCHIN PROPIETARIO: | PAUL MORA
ESPECIE: CANIND
SEXO MACHD RAZA: MESTIZ0
DIRECCION: | AMBATO EDAD:
ESTUDIO SOLICITADO:
BIOMETRIA HEMATICA
METODO: (Citometria de flujo)
HEMATOLOGIA UNIDADES | RESULTADO | VALOR REFERENCIAL
RECUENTO LEUCOCITOS (107} .20 6-17
ERITROCITOS Millones/ul ] 55 83
HEMATOCEITO " 500 3755
HEMOGLOBINA el 1507 1Z_18
VCM i 714 6077
HCM Pz 364 195_245
CHCM el 600 2_36
NEUTROFILOS (1 0°/uL) 10.2 362-1132
NEUTROFILOS EN BANDA [} 1] 0-3
EDSINOFILOS " 3 37
BASOFILOS " 0 0-1
LINFOCITOS " 05 1535
MONOCITOS % 017 0,151,335
PLAQUETAS Miles/ul 150 120 500
CARACTERISTICAS CELULARES: NORMALES
- ~
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Resultados de la bioquimica sérica de paciente del T3 (2 mg/kg) 72 horas post-tratamiento




Anexo 3. Base de datos .

Nombre Tratamiento Edad (ARo0s) Peso CcC RN PRE-TRA

Flash TOR1 5 21,75 4 10,1
Peluchin TOR2 6 6,6 5 8,5
Pequefio TOT3 3 5,5 5 8,6

Flaco TORA4 0,9 6,25 5 9,3
Scooby TORS5 15 13,86 6 7,8

Peluso T1iR1 5 9,8 3 7,5

Max T1R2 3 19 5 6,5

Hachi T1R3 5 7,28 5 8,6

Bruno T1R4 1 9,7 5 8,5

Lucky T1R5 6 6,5 7 7,4

Zeus T2R1 3 20 6 7,4
Bambu T2R2 2 9,66 5 5,4

Negro T2R3 2 6,3 5 59

Teo T2RA4 2 7,2 4 5,3
Blanco T2R5 3 7,1 4 6,2
Patuchin T3R1 4 9 6 5,4

Gotita T3R2 3 9,6 5 5,4

Pucho T3R3 5 14,7 5 5,8
Pumba T3R4 4 7,34 4 7,4

Toty T3R5 3 12 4 6,6

Nota. RN PRE-TRA: recuento de neutrofilos pretratamiento. CC: condicion corporal

Frecuencia Cardiaca en el tiempo de cirugia
0 5 10 15 20 25

Nombre Tratamiento Total

Flash TOR1 90 97 110 123 132 113 110,83
Peluchin TOR2 91 98 104 118 126 122 109,83
Pequefio TOT3 90 97 103 145 122 125 113,67

Flaco TOR4 92 99 97 118 127 121 109,00
Scooby TORS 88 93 105 113 132 117 108,00

Peluso T1R1 89 92 99 94 95 101 95,00

Max T1R2 92 95 98 101 104 115 100,83
Hachi T1R3 92 95 93 115 110 112 102,83
Bruno T1R4 98 96 89 94 95 96 94,67
Lucky T1R5 89 90 95 94 109 110 97,83
Zeus T2R1 87 90 85 85 89 92 88,00
Bambu T2R2 82 92 95 95 94 94 92,00
Negro T2R3 88 90 90 93 94 93 91,33
Teo T2R4 97 94 95 94 91 92 93,83
Blanco T2R5 93 95 97 95 96 94 95,00
Patuchin T3R1 92 99 93 85 87 85 90,17
Gotita T3R2 86 104 94 90 89 85 91,33
Pucho T3R3 93 89 87 82 80 89 86,67
Pumba T3R4 93 90 99 103 99 93 96,17

Toty T3R5 93 80 89 83 90 81 86,00




Fr en el tiempo de cirugia

Nombre Tratamiento 0 5 10 15 20 25 Total
Flash TOR1 21 20 19 24 25 26 22,50
Peluchin TOR2 26 28 34 37 21 27 28,83
Pequefio TOT3 25 22 23 27 31 37 27,50
Flaco TOR4 23 37 26 28 36 39 31,50
Scooby TORS5 25 28 22 25 26 25 25,17
Peluso T1R1 23 24 25 27 24 22 24,17
Max T1R2 18 20 23 27 28 26 23,67
Hachi T1R3 21 29 27 25 22 23 24,50
Bruno T1R4 23 22 25 26 27 28 25,17
Lucky T1R5 25 21 30 21 20 22 23,17
Zeus T2R1 30 22 34 23 25 24 26,33
Bambu T2R2 29 26 31 20 23 23 25,33
Negro T2R3 24 27 29 23 34 22 26,50
Teo T2R4 27 26 25 25 30 26 26,50
Blanco T2R5 25 24 28 25 32 28 27,00
Patuchin T3R1 26 23 26 28 36 31 28,33
Gotita T3R2 25 28 27 25 35 35 29,17
Pucho T3R3 25 27 26 32 21 34 27,50
Pumba T3R4 24 33 27 32 37 33 31,00
Toty T3R5 23 31 32 20 25 32 27,17
Nombre Tratamiento GL2 GL6 GI12 RN post24 RN post72
Flash TOR1 9 7 9 13 12
Peluchin TOR2 8 8 8 14 11
Pequefio TOT3 7 9 9 13 14
Flaco TOR4 9 7 9 15 13
Scooby TOR5 9 7 9 16 10
Peluso T1R1 8 5 4 11 9,2
Max T1R2 8 6 4 12 9,3
Hachi T1R3 9 5 5 13 10
Bruno T1R4 8 4 6 14 10,5
Lucky T1R5 4 5 4 12 11
Zeus T2R1 6 4 3 13 10,4
Bambu T2R2 6 5 4 14 9,4
Negro T2R3 9 4 3 13 7,9
Teo T2R4 3 4 4 11 7,6
Blanco T2R5 3 3 4 11 11
Patuchin T3R1 2 4 3 9,4 10,2
Gotita T3R2 3 3 2 9,7 9,4
Pucho T3R3 5 3 3 11 8
Pumba T3R4 4 4 3 9,4 8,6
Toty T3R5 4 4 3 10 8,4

Nota. GL: escala de Glasgow, 2 horas postoperatorio. RN post: recuento de neutréfilos 24 y 72 horas

postoperatorio



Nombre Tratamiento Fa AST ALT Albumina

Flash TOR1 93,3 55,5 39,8 2,5
Peluchin TOR2 96,5 48,4 45,8 2,7
Pequefio TOT3 100,1 43 49,4 3.4

Flaco TOR4 110,4 54,3 44,2 3,5
Scooby TOR5 90,3 55,4 60,4 3,7

Peluso T1R1 91,03 52,15 73,29 3,13

Max T1R2 172 29 38 5

Hachi T1R3 112,7 52,3 97,5 3,1

Bruno T1R4 130 42,2 42,7 7,39

Lucky T1R5 181 23,8 45 2,93

Zeus T2R1 126 49,7 40,8 8,33
Bambu T2R2 121 33 49 5,7

Negro T2R3 211 43,3 47,2 6,9

Teo T2R4 142 32,4 62,4 7,57
Blanco T2R5 151 21,3 30,4 58
Patuchin T3R1 149,4 40,2 51,6 6,5

Gotita T3R2 162 28,4 50,8 55

Pucho T3R3 132,5 36,7 59,2 5,3
Pumba T3R4 189,4 37,1 45,8 6,5

Toty T3R5 128,3 81,5 23,5 3,21

Grado de inflamacidn 24 horas postoperatorio

1. Rubor 2. Dolor 3. Temperatura 4, Tumor
N Trat . _Glasgow Total
S1=2; Si=4(>60), Si=2:No=0  Si=2; No=0
No=0 2(<6-4G); No=0 ' '

Flash  TOR1 2 4 2 2 10
Peluchin TOR2 0 4 2 2 8
Pequefio TOT3 2 4 2 2 10

Flaco TOR4 2 4 2 2 10
Scooby TOR5 0 4 2 2 8

Peluso T1R1 0 2 2 2 6

Max T1R2 2 2 2 2 8

Hachi  T1R3 0 2 0 2 4

Bruno T1R4 2 4 2 2 10

Lucky Ti1R5 2 2 0 2 6

Zeus T2R1 2 0 0 2 4

Bambi T2R2 0 2 0 2 4

Negro T2R3 2 0 2 2 6

Teo T2R4 0 2 0 2 4

Blanco T2R5 2 2 2 2 8
Patuchin T3R1 0 0 2 0 2

Gotita T3R2 0 0 2 2 4

Pucho  T3R3 2 0 0 0 2

Pumba T3R4 2 0 2 0 4

Toty T3R5 0 0 0 2 2




Grado de inflamacidn 72 horas postoperatorio

3.
1. Rubor é.l.:-zo'oov:/ Temperatu (hzilﬁ::l;r:zoorn)
Nombre Tra g ra
Si=2; Si=4(>6G), Si= 2;

No=0 2(<6-4G): No=0  No=0 21 No=0  Total

Flash TOR1 2 2 2 2 8
Peluchin TOR2 0 0 2 2 4
Pequefio TOT3 2 2 2 2 8
Flaco TOR4 2 0 2 2 6
Scooby TOR5 0 2 2 2 6
Peluso TI1R1 2 2 0 2 6

Max  T1R2 2 0 2 0 4
Hachi T1R3 2 2 0 2 6
Bruno TI1R4 2 0 2 0 4
Lucky TI1R5 2 0 2 2 6

Zeus T2R1 2 0 0 2 4
Bambu T2R2 0 0 2 2 4
Negro T2R3 2 2 0 2 6

Teo T2R4 2 2 0 2 6
Blanco T2R5 2 0 2 2 6
Patuchin T3R1 0 0 2 0 2
Gotita T3R2 0 0 0 2 2
Pucho T3R3 2 0 0 2 4
Pumba T3R4 2 0 2 2 6

Toty T3R5 0 0 0 2 2




Anexo 4. Fotografia de la investigacion.
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Foto 5: Charla con propietarios y Foto 6: Acondicionamiento de
Distribucién de turnos equipos quirdrgicos

Foto 7: Envio de muestras sanguineas al Foto 8: Procesamiento de las
laboratorio muestras sanguineas



Foto 10: Manejo del paciente
inducido a la anestesia

Foto 11: Preparacion prequirargica del Foto 12: Preparacion prequirargica
paciente del paciente



Foto 13: Inicio del procedimiento
uirargico
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Foto 16: Herida postratamiento

N

da b'osquirurgic

Foto 15: Heri



Foto 19: Herida posquirdrgica Foto 20: Herida postratamiento



Foto 21: Ejemplo de la Foto 22: Visita de campo por parte de la
evaluacion de la escala de Dra. Jenny M. y los miembros evaluadores.
Glasgow

l 14 de noviembre de 2024 10:59

Foto 23: Visita de campo por " Foto 24: Visita de campo por parte de la los
parte de la Dra. Jenny M. y los miembros evaluadores, Dr. Rivelifio R. y
miembros evaluadores. Dr. Jagger Segura.



Anexo 5. Glosario de términos

Analgésico: Los analgésicos o antidlgicos son aquellos medicamentos capaces de
suprimir o aliviar la sensacién dolorosa. Se trata de un segmento de mercado muy

atomizado y con una importante presencia de genéricos.

BHO (Butane Hash/Honey Qil): extraccion de cannabis con alto contenido en
cannabinoides. En este proceso de extraccion, se usa como solvente gas refinado
que se extrae posteriormente del concentrado de cannabis con un horno de vacio o

una campana de vacio, que son impulsados por una bomba de vacio.

Cannabinoides: compuesto orgdnico encontrado en la planta de marihuana
(THC,CBD) que alteran los receptores de cannabinoides del cuerpo humano. Por el
origen se pueden clasificar en fitocannabinoides a los producidos por las plantas de
marihuana, enddgenos a los producidos por los animales o el propio cuero, por

ejemplo, la anandamida o sinteticos a los producidos de forma artificial.

Cannabis: es el nombre cientifico (Cannabis Sativa) de la planta,
independientemente de si es de cafiamo industrial o de marihuana psicoactiva.

Especie herbécea de la familia cannabacea.

Céafiamo: este término se utiliza para designar el cannabis industrial. Histéricamente
el cannabis industrial se seleccionaba por ser el mas productivo en cuanto a tallos
y fibras independientemente de sus efectos. En la actualidad la prohibicion auspicio
la busqueda de variedades industriales de nula psicoactividad. En la actualidad se
acepta la distincion de marihuana para la planta psicoactiva y cafiamo para la

industrial.

CBD (Cannabidiol): cannabinoide presente en la resina de los cogollos de
marihuana. No es psicoactivo por si solo pero actia moderando la psicoactividad
del THC, y tiene mucha utilidad terapéutica en el tratamiento de diversas
enfermedades tales como la ansiedad, nauseas, convulsiones, epilepsia etc. En
nuestra categoria canna farmacia podras encontrar CBD en diversos estados (gotas,

spray, cristales, hash, aceite..).

CBG (Cannabigerol): cannabinoide no psicoactivo que se encuentra en las plantas

de marihuana y en mayor concentracion en el cafiamo. EI CBG tiene grandes



propiedades medicinales como aliviar la presion interocular (ideal para aliviar el
glaucoma), ademés de actuar en los receptores de cannabinoides del cuerpo

humano.

Cirugia electiva: procedimiento quirargico que puede ser programado de
antemano, ya que no se trata de una emergencia médica. Se denomina también

cirugia programada.

Cirugia laparoscdpica: procedimiento quirdrgico que se realiza con incisiones
abdominales minimas, introduciendo un sistema 6ptico y quirdrgico a través de

ellas.

Cirugia mayor: todo aquel procedimiento quirdrgico que se realiza en quiréfano,
con hospitalizacion previa y posterior del paciente, con aplicacion de anestesia
regional o general (por anestesi6logo) y en el que participan dos o mas asistentes

ademas del cirujano.

Cirugia minimamente invasiva: comprende todo aquel procedimiento quirdrgico
que se realiza a través de pequefias incisiones. Se caracteriza, desde el punto de

vista quirurgico, por ser una cirugia tecnolégicamente dependiente.

Dolor: Sensacion molesta y aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o
exterior. El efecto analgésico de los cannabinoides es uno de los efectos mejor
caracterizados. Los cannabinoides podrian ofrecer algun beneficio como

tratamiento del dolor crénico.

Dolor crénico: dolor que dura o se repite durante meses o afios. Generalmente, el
dolor se considera crénico si cumple una de las caracteristicas siguientes: Dura méas
de 3 meses. Tiene una duracién de mas de 1 mes después de la remision de la lesién

o el problema que causaron inicialmente el dolor.

Endocannabinoides: cannabinoides producidos por nuestro organismo de manera

natural. En algunos casos su produccidn es nula o escasa.

Escala Visual Analdgica (EVA): permite medir la intensidad del dolor que
describe el paciente con la maxima reproducibilidad entre los observadores.
Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se

encuentran las expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la



ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente
que marque en la linea el punto que indique la intensidad y se mide con una regla

milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o milimetros.

Fitocannabinoides: cannabinoides de origen vegetal. Aparecen, de entre todo el

reino vegetal, Gnicamente en la cannabis.

MCT: Triglicéridos de Cadena Media. Son tipos especiales de grasas saturadas
presentes en el aceite de coco orgéanico que se utiliza como portador para aceites de
CBD. Estas grasas favorecen el adelgazamiento, ya que aumentan la tasa de

combustion de calorias.

Opiaceos y opioides. Son un grupo de farmacos que se utilizan principalmente en
el tratamiento del dolor de gran intensidad y persistencia, como pueden ser los
dolores postoperatorios y oncolégicos, unos naturales (opiaceos) como la morfina

y otros sintéticos (opioides) como el fentanilo.

Serotonina: neurotransmisor producido por nuestro organismo que influye en
funciones tan importantes como el estado de animo, la percepcion sensorial y

funciones cognitivas, la regulacion de la melatonina, el apetito o la livido.

Sistema Endocannabinoide (SEC): Es un sistema de comunicacion intercelular
que se encuentra en el sistema nervioso central y periférico, sistema inmune,
organos y piel. Todos los seres humanos y animales, a excepcion de los
invertebrados poseemos un Sistema Endocannabinoide que se encarga de regulary
optimizar nuestras principales funciones fisiol6gicas (estado de animo, apetito,

ciclo del suefio, percepcién del dolor, digestion o hidratacidn de la piel, entre otros).



