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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar el efecto del canabidiol (CBD) como analgésico
e inmunomodulador de la respuesta inflamatoria de fase aguda en perros
sometidos a trauma quirurgico, se estudiaron 18 perras (1-6 afios), mayores a 15
kg, sometidas a ovariohisterectomias (OVH). Se obtuvieron muestras de sangre
3 horas previas a la cirugia, asi como a las 6, 18 y 24 horas posteriores. Se
determind cuantitativamente la proteina C reactiva (CRP) mediante
inmunoensayo de fluorescencia, y se calculo la relacion neutrofilo-linfocito (NLR).
El dolor postoperatorio se evaluo utilizando la escala de Glasgow modificada a
las 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 y 24 horas. Se formaron 3 grupos: control (meloxicam
0.2 mg/kg inicial, luego 0.1 mg/kg/24h), TX1 (meloxicam + CBD 2 mg/kg/8h) y
TX2 (meloxicam + CBD 5 mg/kg/8h). La CRP mostro diferencias entre grupos a
las 6 horas (P=0.0463), con valores mayores en los grupos tratados con CBD. El
NLR no mostré diferencias entre tratamientos (P>0.05). El dolor postoperatorio
fue significativamente menor en los grupos TX1 y TX2 comparado con el control
a las 12 horas (P=0.0050), con tamafos del efecto grandes (r=0.69 y r=0.76
respectivamente). No se observo relacion dosis-dependiente entre las dosis de
CBD. Los resultados sugieren que el canabidiol es eficaz como coadyuvante en
la reduccion del dolor postquirargico agudo, aunque induce una respuesta
inflamatoria inicial paradojica, indicando un posible efecto inmunomodulador
complejo.
Palabras clave: canabidiol, proteina C reactiva, dolor postoperatorio,

ovariohisterectomia.



ABSTRACT

To evaluate the effect of canabidiol (CBD) as an analgesic and
immunomodulator of the acute phase inflammatory response in dogs subjected
to surgical trauma, 18 female dogs (1-6 years), over 15 kg, undergoing
ovariohysterectomy (OVH) were studied. Blood samples were obtained 3 hours
prior to surgery, as well as at 6, 18 and 24 hours postoperatively. C-reactive
protein (CRP) was quantitatively determined by fluorescence immunoassay, and
the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) was calculated. Postoperative pain was
assessed using the modified Glasgow scale at 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 and 24 hours.
Three groups were formed: control (meloxicam 0.2 mg/kg initial, then 0.1
mg/kg/24h), TX1 (meloxicam + CBD 2 mg/kg/8h) and TX2 (meloxicam + CBD 5
mg/kg/8h). CRP showed significant differences between groups at 6 hours
(P=0.0463), with higher values in CBD-treated groups. NLR showed no significant
differences between treatments (P>0.05). Postoperative pain was significantly
lower in TX1 and TX2 groups compared to control at 12 hours (P=0.0050), with
large effect sizes (r=0.69 and r=0.76 respectively). No dose-dependent
relationship was observed between CBD doses. The results suggest that
canabidiol is effective as an adjuvant in reducing acute postoperative pain,
although it induces a paradoxical initial inflammatory response, indicating a
possible complex immunomodulatory effect.
Keywords: canabidiol, C-reactive protein, postoperative pain,

ovariohysterectomy,
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INTRODUCCION

La inflamacién y el dolor postoperatorio son preocupaciones importantes
en medicina veterinaria, ya que afectan al bienestar del animal y pueden
complicar la recuperacion. Tras una cirugia, un exceso de respuesta inmune
innata o un fallo de las respuestas inmunes adaptativas, puede resultar en una
elevada morbilidad y mortalidad, como es el caso con el sindrome de respuesta

inflamatoria o sepsis (Alazawi et al., 2016).

Acorde a las guias de manejo del dolor de la American Animal Hospital
Association del 2022, los métodos convencionales y apropiados para manejar el
dolor e inflamacion postquirdrgica en perros empiezan basandose en el uso de
opioides, antiinflamatorios no esteroidales (AINES) y anestesia local. Aunque son
efectivos, tanto los AINES como los opioides pueden estar asociados a efectos
adversos en los periodos pre o posquirurgicos y el uso de estos medicamentos
se ve limitado o requiere un monitoreo minucioso (Monteiro-Steagall et al., 2013,

Mwangi et al.,2018).

Debido a esto, se ha empezado a explorar el canabidiol (CBD) como
alternativa por sus potenciales propiedades analgésicas y antiinflamatorias, sin
efectos psicotrdpicos tipicos o adictivos de otros componentes del cannabis (Yu
et al., 2021). Estudios preliminares han demostrado que el CBD puede disminuir
citocinas y quimiocinas proinflamatorias tras la induccion de artritis (Hammell et
al., 2016), encefalomielitis autoinmune (Giacoppo et al., 2015) y lesibn medular

(Li et al., 2018) en modelos roedores. Se ha observado la disminucion del dolor



y aumento de la actividad en pacientes caninos con dolor crénico por osteoartritis
(Gamble et al.,2018; Verrico et al., 2020). Sin embargo, hay una escasez de
estudios clinicos controlados que evaluen su eficacia y seguridad en perros

sometidos a procedimientos quirurgicos.

Por lo tanto se planteé como objetivo evaluar el uso del canabidiol
como inmunomodulador y analgésico de la respuesta inflamatoria de fase

aguda en perros sometidos a traumatismo quirurgico.



REVISION DE LITERATURA

Respuesta inflamatoria de fase aguda en trauma quirargico

Respuesta inflamatoria de fase aguda: La inflamacion es una respuesta
adaptativa a los estimulos nocivos externos, como infeccidén o trauma, y asi poder
detectar y reparar, manteniendo siempre la homeostasis. La inflamacion se ha
estudiado particularmente con un enfoque en las infecciones, especificamente
infecciones bacterianas, pero se ha propuesto una via inflamatoria genérica para
agentes infecciosos o no infecciosos la cual consiste de inductores, sensores,
mediadores y efectores (Medzhitov et al., 2008). Los inductores pueden ser
organismos infecciosos o estimulos no infecciosos (toxinas, cuerpos extrafios,
sefales de células necroticas, tejidos dafados) que inician la respuesta
inflamatoria, los sensores son moléculas especializadas que son activadas por
estos inductores y desencadenan la produccion de mediadores. Los mediadores
son quimicos endogenos que inducen la sensacion de dolor y pueden promover
o inhibir la inflamacion y sensacion del dolor, y puede activar a los efectores

(Varela et al., 2018).

Cuando los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), que son
expresados en su mayor parte por células mieloides como monocitos,
macroéfagos y células dendriticas, identifican ciertas estructuras en patdgenos,
llamados patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPSs), o alguna sefial
interna de estrés, llamados patrones moleculares asociados a dafios (DAMPs),

se activan los procesos inflamatorios a través de la liberacion de citocinas



proinflamatorias y quimiocinas. Entre las citocinas tenemos el factor de necrosis
tumoral (TNF) y la interleucina-1b (IL-1b) con efectos autocrinos y paracrinos que
llevan a la activacion local de macrofagos y neutrofilos asi como al aumento de
permeabilidad vascular para facilitar la entrada de células inmunes al sitio de la
lesion. Cuando estas citocinas son liberadas en grandes cantidades, ejercen
efectos endocrinos como la induccion de proteinas de fase aguda en higado,
activacion de plaquetas, fiebre, fatiga y anorexia. Las quimiocinas se encargan
de reclutar células inmunes adicionales para la fagocitosis y digestion de
patdogenos, como neutréfilos. En la circulacion sanguinea tendremos a los
monocitos y neutrofilos activados liberando citocinas, lo cual a su vez estimulara
la liberacion de prostaglandinas, moléculas que mediaran los signos de la
enfermedad al actuar sobre el hipotalamo. Otro aspecto importante sera la
activacion del sistema de complemento, lo cual media la opsonizacién y muerte

microbiana generando péptidos como el C3a y C5a (Netea et al., 2017).

En esta fase de la inflamacion, participan plaquetas y granulocitos, como
basdfilos, mastocitos, neutrdfilos y eosindfilos, que produciran mediadores
solubles para estimular y regular la respuesta inflamatoria. Los neutréfilos son los
mediadores celulares principales de la respuesta inflamatoria aguda; por el
contenido de enzimas, péptidos y proteinas en sus granulos, pueden liberar
especies reactivas de oxigeno e inducir el estallido respiratorio o “respiratory
burst” para destruir y digerir organismos o material extraio, permitiendo la
fagocitosis. Los neutrofilos migran de sangre al sitio de la lesidon gracias a la

vasodilatacion y el aumento de permeabilidad vascular tras la degranulacion de



basdéfilos y mastocitos, activacion del complemento o liberacion de
prostaglandinas y leucotrienos, en un esfuerzo de remover el estimulo
inflamatorio o las células dafiadas y asi poder iniciar la cicatrizacion, siendo este
proceso mediado por citocinas y proteinas de fase aguda (Figura 1) (Germolec

etal., 2018).

Biomarcadores inflamatorios: Entre los biomarcadores inflamatorios
tenemos a las proteinas de fase aguda (APPs) las cuales son proteinas cuyos
niveles en plasma cambian en respuesta a la infeccidn, inflamacion o dafio tisular.
La sintesis de estas proteinas esta determinada por varias citocinas
proinflamatorias, como la interleucina-6 (IL-6), interleucina 1B (IL-18), factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) y el interferén-y (IFN-y) que se encargan de estimular

la produccion de APPs (Grondman et al., 2020).

La produccion de las APPs ocurre primariamente en higado, y su
produccion y liberacion se da en respuesta a las sefales de las citocinas del sitio
de inflamacion. Estas proteinas alteran la homeostasis para iniciar o apoyar a los
procesos de defensa o de adaptacion que contribuyen a la cicatrizacion a corto
plazo. Entre las proteinas de fase aguda tenemos la proteina C reactiva (CRP),
amiloide A y P, ceruloplasmina, haptoglobina, glicoproteina alfa-1-acida, pro-2-
macroglobulina, componentes del complemento y factores de coagulacién como

factor V, VIII y fibrinogeno (Germolec et al., 2018).

La CRP es el biomarcador inflamatorio mas conocido, aumentando sus

niveles hasta 1000 veces en 24-48 horas cuando llega a ser estimulada su
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Figura 1. Mecanismos inmunoldgicos para inducir la inflamacion.



produccion. Aunque no es especifica, es una herramienta util para distinguir la
inflamacion de sepsis a sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) en
etapas tempranas de las enfermedades o en cuidados intensivos (Grondman et

al., 2020).

Las citocinas son mediadores esenciales en el proceso inflamatorio. La
interleucina-6 (IL-6) es un mediador de la inflamacion que es producida en
respuesta a infecciones o dafos tisulares, contribuyendo a la defensa del
huésped a través de la estimulacion de respuestas de fase aguda,
hematopoyesis y reacciones inmunes. Tras sintetizarse en la lesion local en la
primera etapa de la inflamacién, se dirige hacia higado por circulacion sanguinea
y ocasiona una induccién rapida de otras APPs como la CRP, proteina amiloide
A, fibrindgeno y hepcidina en hepatocitos, mientras inhibe la produccion de
albumina. Tiene un rol importante en la respuesta inmune adquirida al estimular
la produccién de anticuerpos y células T efectoras. Promueve también la

diferenciacion o proliferacién de varias células no-inmunes (Tanaka et al., 2014).

La interleucina 1B cuenta con un rol clave en la progresion de la
inflamacion, debido a que los macrofagos y monocitos son productores de IL-1B
bajo condiciones inflamatorias. Puede mediar multiples respuestas inflamatorias
como la diferenciacion proinflamatoria de células TH17 y produccion de proteinas
de fase aguda en el higado. Esta involucrada en el desarrollo desarrollo de ciertas

enfermedades inflamatorias y autoinmunes (Kanamori et al., 2019).

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), es una citocina con efectos



pleiotrépicos sobre varios tipos celulares, siendo identificada como un regulador
importante de las respuestas inflamatorias y se sabe que esta involucrada en la
patogénesis de algunas enfermedades inflamatorias y autoinmunes.
Funcionalmente, es capaz de activar una serie de moléculas inflamatorias
incluyendo otras citoquinas y quimiocinas al unirse a dos tipos de receptores
(TNFR1y TNFR2) y transmitiendo sefiales moleculares para funciones biologicas

como la inflamacion o la muerte celular (Jang et al., 2021).

El interferon-y (IFN-y) es una citocina pleiotropica con funciones
antivirales, antitumorales e inmunomoduladoras, coordinando asi tanto
respuestas inmunes adaptativas como innatas. Activa la respuesta inmune vy
estimula la eliminacion de patdégenos, asi como previene la sobre-activacion del
sistema inmune o dafnos a los tejidos (Jorgovanovic et al., 2020). Puede potenciar
la senalizacion pro-inflamatoria al preparar a los macrofagos para acciones
antimicrobianas, induciendo la produccion de oxio nitrico e inhibiendo la

activacion del inflamasoma. (Kopitar-Jerala, 2017).

Respuesta inflamatoria en trauma quirdrgico: El enfoque de la
inflamacion es ayudar al organismo a combatir infecciones sin afectar los 6rganos
afectados. Sin embargo, el dafio que ocurre en un proceso quirurgico o
traumatico también podria desencadenar estos mecanismos de defensa,
liberando DAMPs. Estos se unen PRRs como los receptores Toll (TLRs) que son
expresados en wuna variedad de células endoteliales, somaticas vy
hematopoyéticas para su activacidon. Las similitudes entre DAMPs y PAMPs

sugieren que el dafio tisular quirdrgico causa una respuesta inflamatoria



completamente independiente de la presencia o ausencia de infeccion (vargrar

et al., 2020).

Los DAMPs también son conocidos como alarminas, y son moléculas del
huésped que se liberan como resultado de una destruccion de tejido, incluyendo
las especies reactivas de oxigeno (ROS), ADN mitocondrial y proteinas de shock

térmico (Alazawi et al., 2016).

Tras un trauma quirurgico, las citocinas proinflamatorias que se produciran
por parte de los neutrofilos y macrofagos incluyen el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), y varias interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8). Estas citocinas inducen la
sintesis en higado de proteinas de fase aguda como CRP, albumina, ferritina,
transferrina y fibrindbgeno. La produccion de estos reactivos de fase aguda se
relaciona directamente con la magnitud de la respuesta al estrés y a la respuesta

sistémica inflamatoria (Netea et al., 2017).

A su vez, el sistema nervioso se encargara de activar la respuesta de
estrés al enviar impulsos del sitio de la lesiéon al hipotalamo. Este ultimo
disminuira el tono inhibitorio de la glandula pituitaria o liberara hormonas que
estimulan la produccion y liberacidon de hormonas pituitarias. Las hormonas
pituitarias actuan en sus respectivos érganos diana al causar la liberacion de
otras hormonas como el cortisol. La elevacidn de cortisol junto con el glucagon,
las catecolaminas y citoquinas inflamatorias exacerban la respuesta de estrés a

la cirugia. Las sefales eferentes nerviosas del sitio de la lesion y de citoquinas



proinflamatorias tendran un efecto de aumento en la secrecion de hormonas de

la glandula pituitaria (Finnerty et al., 2013).

Manejo del dolor en el trauma quirurgico

Dolor y nocicepcién: La Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor define el dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con un dafo tisular real o potencial” (IASP, 2011). Por lo tanto, el dolor
es un fendbmeno vital para la supervivencia ya que es una alerta al organismo de
agresiones hacia el cuerpo y permite evitar al patdégeno o estimulo nocivo. Por su
parte, la nocicepcion se define como la activacion fisiologica de las vias neurales
por estimulos (nocivos, térmicos, mecanicos o quimicos) que son potencialmente
o actualmente dafiinos. Un estimulo se clasifica como nociceptivo si resulta en

una respuesta conductual, de retirada o de escape (Lee y Neumeister, 2020).

Los mecanismos y vias para la percepcidn del dolor involucran siempre a
los sistemas nervioso central y periférico (SNC y SNP respectivamente). El SNP
esta compuesto por los nervios que comunican a los 6rganos ajenos al SNC con
el mismo. Por su parte, el SNC esta compuesto de la médula espinal y del
encéfalo, responsables de integrar e interpretar la informacion que obtiene el
SNP y coordinar la respuesta a los estimulos en los 6rganos efectores. Las
neuronas son el componente principal del sistema nervioso que conecta, recibe
y procesa la informacién nociceptiva generada en el SNC y SNP. Existen 3 tipos
de neuronas: sensitivas (aferentes), interneuronas y motoras (eferentes); todas

son excitables eléctricamente y consisten de las mismas divisiones: soma, axén
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y dendritas. Las neuronas forman complejas redes de comunicacion mediante
conexiones especializadas llamadas sinapsis, por donde circulan sehales
quimicas y eléctricas. Estas sefales pueden ser inhibitorias o excitatorias y son
recibidas por las dendritas y el soma de otras neuronas. Una vez recibidas, los
axones transmiten la informacion generando impulsos eléctricos breves
conocidos como potenciales de accion, que viajan hasta activar nuevas sinapsis
y enviar sefiales a otras neuronas, creando asi una cadena de comunicacion que
lleva la informacion hasta el cerebro o la médula espinal para su interpretacion y
respuesta. Sin esta red neuronal, el organismo seria incapaz de reaccionar ante

estimulos peligrosos del entorno (Yam et al., 2018).

Se reconocen 4 fases para la nocicepciéon del dolor: transduccion,
transmision, percepcion y modulacion. La transduccion se refiere a la conversion
de un estimulo nocivo a actividad eléctrica en las terminales periféricas de las
fibras sensitivas nociceptoras, causando apertura de canales de iones (sodio,
potasio, calcio) en los nociceptores y creando impulsos eléctricos que se
transmiten a la médula espinal, al tronco encefalico, talamo y corteza. Existen
dos tipos primarios de nociceptores: fibras A delta (Ad) y fibras C (Ellison, 2017).
Las fibras nerviosas o axones, son los componentes de la neurona que conducen
los potenciales de accion a las terminales axdnicas o de una neurona a otra. Las
fiboras A3 mielinizadas y las fibras C no mielinizadas son los nociceptores
aferentes primarios que responden a estimulos nocivos, contando con terminales
nerviosas especialzadas localizados en piel, musculo, capsula articular, hueso y

otros organos internos (Yam et al., 2018).
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La transmision es el segundo paso de la nocicepcion, refiriendose al paso
de potenciales de accion de las terminales periféricas hacia el SNC, donde la
conduccion de los estimulos ocurre a lo largo de las fibras A y C, hacia la asta
dorsal de la médula espinal, donde se forman sinapsis con interneuronas
excitatorias o inhibitorias en la sustancia gelatinosa de la asta dorsal (Ellison,

2017).

La percepcién es el tercer proceso involucrado en la nocicepcion,
refiriéendose a la interpretacion de la informacion en el cerebro para tener una
experiencia sensitiva especifica. Para llevar a cabo la percepcién del dolor, la
transmision continda hacia el sistema nervioso central via tracto espinotalamico
lateral y medial. El tracto lateral proyecta hacia el nucleo posterolateral ventral
del talamo para informar al cerebro de las caracteristicas del dolor (duracion,
localizacion, e intensidad), mientras que el tracto medial proyecta al talamo
medial y se lleva a cabo la percepcién emocional, autonémica y desagradable del

dolor (Lee y Neumeister, 2020).

La modulacion, el ultimo proceso en la nocicepcion, se refiere a la
alteracion (aumentar o suprimir) de la informacion sensitiva. Aqui, la modulacién
de los estimulos dolorosos antes de la percepcion del dolor ocurre mediante
inhibicion o potenciacion a través de influencias supraespinales que surgen del
tronco encefalico, médula oblongada o mesencéfalo. La inhibicion o estimulacion
supraespinal conduce a la liberacion de neurotransmisores, pudiendo ser
influenciada por vias descendentes del cerebro o vias ascendentes de la médula

espinal. Dependiendo de cual via prevalezca, se incrementa lo que el individuo
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recibe cognitivamente (Ellison, 2017). La modulacion nociceptiva es procesada
por el ganglio de la raiz dorsal (GRD) transportado al cerebro por los tractos
espinotalamicos o el ganglio trigémino de la cabeza. Cada tracto asciende a
varias areas cerebrales, incluyendo la formacion reticular, sustancia gris
periacueductal (PAG), sistema limbico, hipotalamo, ganglios basales, entre otros.
El cerebro puede ejercer control descendente sobre el dolor, especificamente la
activacion de areas de mesenceéfalo y medulares para reducir la nocicepcion. En
particular, la PAG recibe informacién de otras zonas del cerebro y puede ejercer
un efecto analgésico profundo. Adicionalmente, la médula rostral ventromedial
(RVM) puede inhibir la informacion nociceptiva y tiene un rol importante en el
control de los procesos descendentes del dolor. En la figura 2, se puede observar
como la PAG y la RVM tienen gran influencia sobre el dolor y la nocicepcion,
mediado por areas corticales y subcorticales, lo cual permite que disminuyan la

intensidad (Sneddon et al., 2017; Lee y Neumeister, 2020).

La PAG y la RVM tendran papeles cruciales en el circuito de modulacion
del dolor del cerebro. La PAG recibe informacién de varias regiones de los
hemisferios cerebrales que son responsables del estado de animo, atencién,
estrés, control ejecutivo, entre otros. Luego, transmite esta informacion a la RVM,
que envia sefales hacia la asta dorsal espinal y del trigémino, lo que genera
cambios en la forma en que se procesa el dolor y afecta las funciones cognitivas
relacionadas con el dolor (Heinricher, 2016). También se encuentra la corteza
cingulada anterior (ACC), la cual es un componente crucial en una red

interconectada de regiones del encéfalo involucradas en la percepcién del dolor,
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estrés o ansiedad. Las neuronas del ACC conectan con varias regiones
importantes para el procesamiento del dolor y el papel que cumple el ACC rostral
(rACC) en la nocicepcion ha sido confirmado en roedores y primates (Genaro et

al., 2021).

Dolor en trauma quirargico: Cuando el cuerpo experimenta dolor por
algun trauma agudo, sea accidental o quirurgico, se activa una respuesta de
estrés. Esta respuesta engloba varios cambios fisiologicos para mantener la
homeostasis y, aunque ayuda a la cicatrizacion y a lidiar con los danos, puede
llegar a afectar las funciones normales cuando es una respuesta muy prolongada
0 excesiva. La anestesia general tiene un papel importante en el manejo del dolor
quirurgico, bloqueando la percepcion del dolor por la corteza cerebral, sin
embargo, las sefales o la activacion de la nocicepcion persisten aun con la
anestesia general por lo que es esencial considerar atenuar el proceso de

nocicepcion mediante el uso de analgésicos (Ko, 2025).

El canabidiol y su potencial terapéutico

Cannabis: La planta Cannabis sativa se reconoce como parte del género
Cannabis, de la familia Cannabaceae, orden Urticales. Ha sido dispersada y
cultivada por humanos en la mayor parte del mundo y la evidencia arqueoldgica
indica que el cultivo del cannabis se origind en China y subsecuentemente se
esparcio al Medio Este, Europa y Sudamérica durante el siglo XVI. El cannabis
se ha utilizado como hierba terapéutica natural con registros desde el siglo VI

a.C. (Chandra et al., 2013).
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El cannabis es la planta ilicita mas consumida a nivel mundial y a su vez,
es una planta medicinal prometedora con una efectividad comprobada para
distintos sintomas, como estimulante del apetito, analgésico para el alivio del
dolor neuropatico o cronico y en diversas aplicaciones clinicas para el tratamiento
de ciertos tipos de cancer, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de

Huntington’s, diabetes y sindrome de Tourette (Aizpurua-Olaizola et al., 2016).

Hasta la fecha, se han reportado 545 compuestos identificados en el
cannabis, clasificandose en canabinoides y no canabinoides. El término
canabinoides se refiere tanto a las sustancias quimicas aisladas de la C. sativa
que exhiben el esqueleto terpenofendlico tipico C21 y a productos derivados y
transformados, dando el nombre de fitocanabinoides a esos que son originarios
de la planta. Los canabinoides se clasifican en 11 tipos: delta-9-trans-
tetrahidrocannabinol (AS-THC), delta-8-trans-tetrahidrocannabinol (A3-THC),
cannabigerol (CBG), cannabicromeno (CBC), canabidiol (CBD), cannabinodiol
(CBND), cannabielsoin (CBE), cannabiciclol (CBL), cannabinol (CBN),

cannabitriol (CBT), y canabinoides de tipo miscelaneo (EISohly et al., 2014).

Los canabinoides son una clase de neurotransmisores que se une a sus
receptores y modula los neurotransmisores liberados en el cerebro. Los
canabinoides pueden unirse a los receptores canabinoides acoplados a proteina
G tipo 1 (CBR1), altamente expresados en terminales pre y post sinapticas en
cerebro y médula espinal, asi como receptores canabinoides acoplados a
proteinas G tipo 2 (CBR2), que se encuentran predominantemente en sistema

inmune. La activacion del CBR1 y CBR2 inhibe la formacién de adenosin
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monofosfato ciclico (AMPc) intracelular, llevando a una reduccion del efecto
excitatorio en las neuronas. Ademas, la activacion de CBR2 puede prevenir la
degranulacién y liberacion de mediadores proinflamatorios, llevando a la

reduccion drastica y efectiva de la sensacion del dolor (Yam et al., 2018).

Sistema endocanabinoide: El sistema endocanabinoide (SEC) es una
red neuromoduladora involucrada en el sistema nervioso central y tiene un rol
importante en varios procesos cognitivos y psicologicos, encargandose de
modular la actividad neuronal y una adecuada comunicacion entre sistemas. Se
compone de endocanabinoides (eCBs), receptores canabinoides y las proteinas

que transportan, sintetizan y degradan a los eCBs (Figura 3) (Lu et al., 2020).

Los eCBs son quimicos naturales de los cuales son mas estudiados la
anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG) que se encuentran en los
animales, y cuyas funciones basicas se describen como “relajarse, comer, dormir,
olvidar y proteger” (Russo et al., 2013). Se encuentran en el sistema nervioso
central y periférico, plasma y tejidos periféricos. Exhiben diferentes propiedades
de union y actividad intrinseca en receptores CB1 y CB2. La anandamida se
comporta como un agonista parcial en ambos receptores con mayor afinidad por
el CBR1. El 2-araquidonilglicerol es un agonista completo en ambos receptores
y exhibe menor afinidad que la anandamida por el CBR1 y CBR2 (Silver, 2021).
Se producen por enzimas localizadas en la membrana celular estimulada por la
elevacion intracelular de los iones de calcio secundarios a la despolarizacion
neuronal. Los niveles constitutivos de endocanabinoides se denominan como

“Tono Endocanabinoide”, y ese nivel va a variar basado en el tejido especifico
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donde se encuentre, dependiendo de la tasa de produccién y la degradacién
enzimatica. La amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH) y la lipasa monoacil-
glicerol (MAGL) son las enzimas especificas involucradas en la modulacion del

tono endocanabinoide (Silver, 2019).

Receptores canabinoides: Se reconocen dos tipos de receptores
principales en el SEC, el receptor canabinoide tipo 1 (CB1R) y receptor
canabinoide tipo 2 (CB2R). Cada uno de estos receptores canabinoides tiene
distribucion espacial anatémica unica con ciertas variaciones individuales por
especie. Tanto CB1R como CB2R estan presentes en algunos de los mismos

tejidos simultaneamente pero proveen distintos efectos sinérgicos (Silver, 2021).

Los CBRs estan ampliamente distribuidos en todo el cuerpo, son
producidos por varios tejidos, incluidas las células del sistema inmunitario y el
SNC, generando un amplio rango de efectos bioldgicos. La evidencia emergente
sugiere que los CBRs pueden trabajar en conjunto, de forma competitiva o en
direcciones opuestas, para la modulacion de efectos fisiologicos. Esta interaccion
entre receptores puede ser dependiente de la localizacion y distribucidn de dichos
receptores, siendo esto vital para poder determinar sus roles funcionales (Joshi

etal., 2019).

Los CB1R estan bastante distribuidos en algunas areas del cerebro como
ganglios basales, cerebelo, hipocampo y cortex, mientras que se encuentran en
otras areas en menor cantidad como en tallo cerebral, intestino, higado, tejido

adiposo y células del sistema inmune (Mastinu et al., 2018). La distribucién de
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este receptor en el sistema nervioso central muestra su correlacién con el control
de las funciones motoras, cognicion, memoria y analgesia. Se encuentra en las
terminaciones de neuronas centrales y periféricas, donde es mediador de la
inhibicion de liberacibn de neurotransmisores, asi como modulacion de la

transmision sinaptica y plasticidad en los astrocitos (Howlett et al., 2017).

Los CB2R tienen mayores concentraciones en los sistemas inmunoldgico
y hematopoyético y exhiben un patron de expresion mas definido que los CB1R
en cerebro (Kendall et al.,, 2017). Los CB2R parecen tener efectos
inmunosupresores, incluyendo inhibicion de la produccion de citoquinas
proinflamatorias (Mastinu et al., 2018). Este receptor es expresado en su mayoria
en organos periféricos con alguna funcion inmune, incluyendo bazo, tonsilas y

timo, asi como en pulmones vy testiculos (Howlett et al., 2017).

Canabidiol: Canabinoide lipidico no-psicoactivo proveniente de la
Cannabis sativa, que se ha utilizado en la medicina humana para tratar la
ansiedad, mejorar el apetito, aliviar las nauseas, controlar ciertos tipos de
convulsiones y asistir en el manejo de desordenes del suefio (Debriyne et al.,
2021). Tiene alta afinidad a una serie de receptores, incluyendo los CB1R y
CB2R. Sin embargo, no se une al sitio de union ortostatico de los receptores, sino
que ocurre una actividad de union alostérica en estos receptores (Peng et al.,

2022).

El CBD inhibe a las citocinas IL-6, TNFa, IL-8 y MIP-1a y MIP-1(3. Suprime

a la IL-2 y al IFN-y y sus factores criticos de transcripcion por mecanismos
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independientes de los receptores CB1y CB2, mientras promueve la expresion de
IL-10. Esto lleva a efectos estimulantes de células T reguladoras mientras ejerce
efecto anti proliferativos de las células T CD4, atenuando la respuesta,
presentacion de antigeno y transmigracion de leucocitos. EI CBD también
promueve efectos antioxidantes por la inhibicion de la produccion de 6xido nitrico

(de Lorimier et al., 2021)

Evidencia clinica del uso del canabidiol

En la medicina veterinaria, los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) son los analgésicos mas utilizados. Al ser inhibidores sobre
la ciclooxigenasa (COX)-2, se popularizaron por sus efectos antiinflamatorios,
antipiréticos y analgésicos pero pueden inhibir ambas isoformas de COX en
diversos grados, causando efectos adversos como irritacion gastrica, diarrea,
melena, dafio renal, tiempo de sangrado prolongado y/o desarrollo de
enteropatias perdedoras de proteinas. Los AINES son esenciales para controlar
el dolor agudo en los pacientes caninos, como es el caso del periodo
perioperatorio, pero por los efectos adversos que se llegan a presentar al utilizar
AINES, continuamente hay investigaciones buscando mejores protocolos para el
manejo del dolor y la modulacién inflamatoria con menores efectos adversos

(Monteiro-Steagall et al., 2013).

La respuesta del sistema inmunitario para combatir los patdgenos y para
la reparacion de tejidos implica al estrés oxidativo causado por la

sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno (ROS). Si bien esto es
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esencial, también puede tener consecuencias negativas, exacerbando ciertas
enfermedades debido a los cambios metabdlicos que resultan de la
sobreproduccion de ROS. Las investigaciones nos llevan a creer que el sistema
endocanabinoide, que consta de receptores acoplados a proteinas G y sus
ligandos lipidicos enddgenos, puede ayudar a regular terapéuticamente el estrés
oxidativo en diversas enfermedades. Por lo tanto, el CBD, que puede interactuar
con el sistema endocanabinoide, tiene un gran potencial como agente
farmacolégico por sus efectos antiinflamatorios y antioxidantes asi como su
ausencia de efectos psicotrépicos, siendo considerado el CBD el fitocanabinoide

mas prometedor hasta el momento. (Atalay et al., 2019).

CBD en respuesta inflamatoria aguda: Los ECBs y CBRs tienen un rol
importante en la inmunomodulacion e inflamacion, al ser demostrado que ciertos
agentes farmacologicos actuan en diferentes compuestos del SEC, ejerciendo
efectos antiinflamatorios al bloquear produccion de citoquinas y quimiocinas,
inhibiendo la proliferacion de células T y B e induciendo apoptosis por células T

y células dendriticas, induciendo a su vez inmunosupresion (Mastinu et al., 2018)

Henshaw et al (2021) realizaron un estudio donde las citoquinas mas
relevantes en el proceso inflamatorio se vieron influenciadas tras Ila
administracion del CBD, aumentando los niveles de IL-10 y disminuyendo los
niveles de TNF-a, IL-1b e IL6; en comparacion, no se obtienen resultados
relevantes antiinflamatorios al administrar THC, e incluso llega a haber aumento

de citoquinas proinflamatorias.
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El CBD llega a actuar directamente sobre el inflamasoma, que es un
complejo multimolecular mejor conocido por la capacidad de controlar la
activacion de enzimas proteliticas caspasa-1, que regulan la maduracién
proteolitica de IL-1b e IL-18, asi como una forma de muerte celular rapida, nociva

e inflamatoria denominada piroptosis (Rathinam et al., 2016).

En modelos murinos recientes, se han inducido de manera experimental
diferentes enfermedades y condiciones inflamatorias como esclerosis multiple
(Giacoppo et al., 2015), artritis (Hammel et al., 2016) y lesion medular (Li et al.,
2018). En el caso de Giacoppo et al (2015), desarrollaron un estudio con ratas
donde se les indujo encefalomielitis autoinmune de manera experimental (EAE),
el modelo mas utilizado para estudios de esclerosis multiple, y se les aplico de
forma topica una formulacion de crema densa basica de propilenglicol con 1% de
CBD puro en ambos miembros posteriores, con resultados que mostraban
efectos neuroprotectores contra la EAE, disminuyendo los signos clinicos como
la recuperacién de sensibilidad de miembros pélvicos y también aminorando los
signos histoldgicos tipicos de la enfermedad en tejidos espinales. Esta crema
también ayud6 a contrarrestar el dafo inducido por la EAE reduciendo la
liberacion de células CD4 y CD8 y la expresion de citoquinas proinflamatorias asi
como otros marcadores inflamatorios (p-selectina, IL-10, GFAP, Foxp3, TGF-(3,
IFN-y), de dafo oxidativo y apoptosis. Esto asienta bases para sugerir al CBD

como auxiliar para el tratamiento de esclerosis multiple y sus sintomas asociados.

En otro estudio desarrollado por Hammel et al (2016) examinaron la

eficacia de la aplicacion transdérmica de CBD en 54 ratas, para medir la

23



reduccion de inflamacion y dolor en artritis inducida por sustancias adyuvantes
(21 ratas como grupo control y 23 sometidas a la induccion de artritis). Se
aplicaron geles de CBD (0.6, 3.1, 6.2 0 62.3 mg/dia) por 4 dias consecutivos tras
la induccion de artritis y se midieron tanto la circunferencia de las articulaciones
como la invasion por células inmunologicas en cortes histologicos para evaluar
el nivel de inflamacidn. Los resultados muestran una disminucién de la
inflamacion de articulaciones y de los biomarcadores de inflamacién, lo cual
puede ser un potencial terapéutico para el alivio de dolor e inflamacién por artritis

y sin efectos secundarios evidentes.

Por su parte, Li et al (2018) evaluaron los efectos del CBD en la respuesta
inflamatoria y recuperacion de funcion tras lesion medular en ratones hembras
después de exponerlos a lesion por contusion de la médula espinal y administrar
placebo o CBD (1.5 mg/kg) via intraperitoneal por 10 semanas posteriores a la
lesidon. La inflamacion fue evaluada a través de pruebas con PCR en tiempo real
y citometria de flujo y se estuvo monitoreando funcién locomotora y urinaria y
cambios en sensibilidad térmica y mecanica en miembros pélvicos.
Observandose una disminucién significativa en las citoquinas y quimiocinas
proinflamatorias asociadas con la diferenciacion e invasion de células T en el
grupo al que se le administré6 CBD, con un mayor porcentaje de ratones del grupo
placebo que desarrollaron signos moderados a severos que el grupo tratado con
CBD (70% del grupo placebo y 20% del grupo control). Los autores concluyeron
que el tratamiento de CBD atenu6 el desarrollo de sensibilidad térmica tras la

lesion, llegando a proteger contra la invasion por parte de células T.
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Gugliandolo et al (2021) realizaron un estudio para evaluar su efecto
antiinflamatorio agudo en modelo ex vivo de muestras de sangre de 6 perros
sanos, la cual fue estimulada con lipopolisacaridos (LPS) a 100 ng/ml en
presencia o ausencia de CBD a dosis de 50 y 100 pg/mL y posteriormente, fue
evaluada a las 24 horas. Los autores observaron reducciones de las citoquinas
proinflamatorias IL-6 y TNF-a en el grupo tratado con CBD, asi como reduccién
en el factor nuclear kappa B (Nf-kB) y la expresion de COX-2 en este mismo
grupo. Aunque hay gran interés por demostrar cambios en la IL-10 siendo esta
una citoquina proinflamatoria y de la cual se espera que haya un aumento en

niveles plasmaticos, no se vio afectada en este estudio.

CBD en modulacién del dolor: Se ha comprobado que tanto la PAG,
como la RVM y el ACC pueden ser influenciados por receptores canabinoides y
por ende, ser alterados con la administracion de un fitocanabinoide, como el CBD
y por tanto, ser capaces de modular las dimensiones sensoriales y afectivas del

dolor (Genaro et al., 2021).

Se ha comprobado la eficacia del CBD como auxiliar en el manejo del dolor
cronico en perros, siendo la via de administracion oral la mas implementada ya
sea en aceite o en tabletas de diferentes dosis, con el propédsito de aliviar el dolor
inducido principalmente por osteoartritis (OA) y mejorar la calidad de vida de los

pacientes (Gamble et al., 2018; Martello et al., 2019).

Martello et al (2019) realizaron un estudio para evaluar la eficacia de un

suplemento alimenticio para reducir el dolor cronico y mejorar la movilidad en un
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grupo de 10 perros con OA. Los sujetos de estudio recibieron tabletas con una
preparacion de ingredientes naturales que incluia CBD, Casperome® (extracto
de resina de Boswellia serrata) y pulpa y jugo de meldn. Se administré una dosis
acorde a las instrucciones del fabricante del suplemento, que indican un
aproximado de 2.4 mg por cada 15 kg. Se realizaron evaluaciones veterinarias y
por parte de los propietarios se realizaron cuestionarios basados en la valoracién
del dolor (Helsinki Chronic Pain Index - HCPI) tres veces a lo largo del estudio.
Con los resultados obtenidos, observaron que habia efectos benéficos del nuevo
suplemento alimenticio para el manejo del dolor y de la movilidad de pacientes
con OA al observar una diferencia significativa (P<0.01) en comparacion a los
valores iniciales. Los investigadores reportaron que el suplemento presentaba
buena tolerabilidad, facil y seguro de administrar asi como tener una buena
palatabilidad, recomendando su uso como auxiliar en el manejo crénico de

pacientes con OA.

Gamble et al (2018) evaluaron la eficacia analgésica de un aceite con CBD
para pacientes caninos con OA. Se seleccionaron 16 perros con OA para que se
les administrara uno de dos tratamientos: aceite con CBD (2 mg/kg) o aceite
placebo cada 12 horas por 4 semanas. Se realizaron evaluaciones clinicas y
cuestionarios a los propietarios asi como hematologia y quimica sanguinea. Los
resultados mostraron una disminucion en el dolor y un aumento en la actividad
(P<0.01) con el aceite de CBD a comparacién de los pacientes que recibieron el
placebo. No se reportaron efectos secundarios por parte de los propietarios pero

si se observo un aumento en la fosfatasa alcalina durante el tratamiento con CBD,
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concluyendo que son necesarios los estudios a largo plazo para evaluar la
seguridad de los efectos del CBD, pero por lo pronto los efectos a corto plazo se

mantienen seguros y positivos.

CBD en el manejo de la inflamacioén y el dolor postquirurgico: Todavia
no se cuenta con la informacion suficiente para llegar a una conclusién precisa
sobre si el uso de canabinoides en dolor agudo postoperatorio tiene un efecto
deseable sobre los pacientes, ya que, aunque existe mucha evidencia sobre la
relacion obvia entre el sistema endocanabinoide y el sistema opioide endoégeno,
no conocemos los detalles exactos de esta relacion y la involucracién que tenga

el sistema endocanabinoide con la modulacion (Meeker et al., 2020).

Alaia et al. (2022) estudiaron el efecto analgésico del CBD tras reparacion
artroscopica del manguito rotador (ARCR) en humanos, donde a 99 pacientes de
18 a 75 anos que iban a ser sometidos a la ARCR se les clasificé en 1 de 2
grupos; el primer grupo recibié CBD en forma de tabletas de 25 o 50 mg,
dependiendo del peso del paciente, para ser absorbidas via oral cada 8 horas por
14 dias postquirurgicos, el 2do grupo recibié un placebo idéntico. Fueron
evaluados en los dias 1, 2, 7 y 14 por una escala analdgica visual (VAS) para
clasificacion del dolor, consumo de opioides y satisfaccion sobre el manejo del
dolor. En los dias 7 y 14 se evaluaron enzimas hepaticas, asi como un monitoreo
continuo de presencia o ausencia de nauseas. En el dia 1, la VAS fue
significativamente menor en el grupo con CBD que en el control (P<0.04), aunque
esto no continud hacia el dia 2. Ambos dias hubo mayor satisfaccion de los

pacientes en el grupo con CBD en cuanto al manejo del dolor. En las
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evaluaciones posteriores de los dias 7 y 14 no hubo diferencias en cuanto a
puntajes VAS, consumo de opioides o satisfaccion de los pacientes(P>0.05). En
este caso, no hubo diferencias en las evaluaciones de la funcidon hepatica
(P>0.05). Observaron que hay un perfil aceptable de seguridad para utilizar el
CBD, con una prometedora reducciéon del dolor agudo en el periodo

perioperatorio tras la ARCR comparado con el control.

Los mismos autores realizaron una evaluacién de seguimiento un ano
después a los pacientes, logrando evaluar a 83 de los 99 pacientes originales.
Tras un afo, no hubo diferencias entre el VAS de los grupos control y quienes
recibieron CBD (P=0.38), entre otras escalas evaluadas donde no hubo
diferencias (P>0.05). Concluyen los autores que el uso perioperatorio del CBD
para el manejo del dolor en pacientes que se les realizara una ARCR no resulta
en déficits significativos en dolor, satisfaccion o reportes de parte de los pacientes
hasta un afo postoperatorio en comparacion de un grupo placebo; estos
hallazgos sugieren que el CBD podria considerarse en un manejo multimodal del

dolor posquirurgico sin efectos perjudiciales en los resultados (Alaia et al., 2024).

En un estudio controlado aleatorizado realizado por Klatzkow et al. (2023),
se incluyeron 44 perros a los que se les realizé una osteotomia de nivelacién de
meseta tibial. Se les suministré via oral AINES por 5 dias post-quirurgico y un
tratamiento a base de CBD/CBDA a 2-2.5 mg/kg via oral cada 12 horas, y otro
grupo al cual se le suplemento un placebo por 4 semanas tras la cirugia. Fueron
evaluadas diferentes variables en la semana O (previo a la cirugia), semanas 2 y

semanas 4 posteriores a la cirugia. Estas variables incluyeron una escala



veterinaria estandarizada para evaluacion del dolor, evaluacion ortopédica en
dinamica y estatica, escala de severidad del dolor y una quimica sanguinea
completa. No hubo diferencias entre el grupo placebo y CBD/CBDA en ningun
punto de la evaluacion. Se observo que los pacientes con CBD tuvieron una
elevacion de la fosfatasa alcalina (FA) a comparacion del valor basal tras el
tratamiento. Una diferencia importante fue notada a las 2 semanas postquirurgico
con 4 pacientes en el grupo placebo que necesitaron trazodona para facilitar las
actividades diarias. Finalmente los autores mencionan que es posible una

asociacion del CBD/CBDA y una reduccién de la ansiedad postquirurgica.

Por otra parte, Wright et al. (2022) realizaron en un estudio en 20 perros
que fueron sometidos a cirugia de hernia de discos intervertrebrales, con el
objetivo de evaluar dosis de 5mg/kg en capsulas de aceite de CBD o capsulas
placebo cada 8 horas via oral. En conjunto se les administraron gabapentina via
oral como auxiliar analgésico. Tras la cirugia se les aplico metadona de forma
inyectable y posteriormente se iniciaron los tratamientos orales. Se calificaron a
los pacientes con la escala modificada de Glasgow cada 2 horas por 24 horas y
cada 4 horas por las 24 horas posteriores. No hubo diferencias entre los
tratamientos en la evaluacién del dolor con la escala de Glasgow por 48 horas
(P=0.0535). A pesar de que no se encontraron diferencias, hay una tendencia de
importancia en los grupos que se les administré CBD, confirmando que es un
area que necesita ser especialmente estudiada por su potencial y su perfil seguro
para utilizarse en conjunto con otros medicamentos como gabapentina u

opioides.
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MATERIALES Y METODOS

Localizacion del area de estudio

El estudio fue realizado en el Hospital Veterinario de Pequefas Especies
del Instituto de Investigaciones en Ciencias Veterinarias de la Universidad
Auténoma de Baja California.
Duracién del estudio

El trabajo experimental comprendio los meses de febrero de 2024 a mayo
del afio 2025.
Criterios de inclusiéon

Se evaluaron 18 perras sin exclusion de raza, de entre 1y 6 afios, con un
peso mayor a 15 kg y una condicion corporal ideal de 3/5 en una escala del 1 al

5 segun la American Animal Hospital Association (Cline et al., 2021).

Fueron considerados pacientes clinicamente sanos y aptos para ser
sometidos a ovariohisterectomias a aquellos que después de la evaluaciéon y
exploracion fisica, hemograma y bioquimica sanguinea no presentaron signos de
enfermedad y, solamente de aquellos propietarios que firmaron un
consentimiento informado. El estudio fue validado por el Comité de Etica del

Instituto de Investigaciones en Ciencias Veterinarias.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellas perras menores a 1 aflo o mayores a 6 afos, con
peso menor a 15 kg, que tuvieran alguna condicién concurrente que pudiera
influenciar  biomarcadores inflamatorios, incluidas hipersensibilidades,

enfermedades, infecciones, con presencia de ectoparasitos, que estuvieran bajo
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algun tratamiento o medicacion aparte de medicamentos profilacticos contra
ectoparasitos, con vacunacion reciente, en celo o gestantes o que hubieran sido
sometidas a cualquier procedimiento quirurigo reciente (menor a 1 mes) (Gautier

et al., 2020).

Variables a evaluar

Las variables evaluadas en este estudio fueron la concentracion de
proteina C reactiva, dolor postoperatorio, relaciéon neutroéfilo-linfocito y variables
del hemograma (hematocrito, eritrocitos, hemoglobina, VGM, CGMH, leucocitos,
neutréfilos maduros, neutrdfilos banda, linfocitos, monocitos, eosindfilos,
basdfilos, reticulocitos, plaquetas, solidos totales) y de la bioquimica sanguinea
(glucosa, urea, creatinina, colesterol, bilirrubina, ALT, AST, FA, GGT, amilasa,
CK, triglicéridos, proteinas totales, albumina, globulinas, relaciéon A/G, fésforo,

calcio).

Tratamientos

Tratamiento control: Pacientes que fueron sometidas al procedimiento
quirurgico a los que se les administro meloxicam 0.2 mg/kg via oral el primer dia,
posteriormente 0.1 mg/kg cada 24 horas posquirurgico y que no recibieron

suplementacién con aceite de CBD aislado.

Tratamiento 1: Pacientes que fueron sometidas al procedimiento
quirurgico a los que se les administro meloxicam 0.2 mg/kg via oral el primer dia

y posteriormente 0.1 mg/kg cada 24 horas posquirurgico y aceite de CBD aislado
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a dosis de 2 mg/kg via oral (Klatzkow et al., 2023), iniciando 4 horas previo a la

induccion anestésica y continuando cada 8 horas posteriores a la cirugia.

Tratamiento 2: Pacientes que fueron sometidas al procedimiento
quirurgico a los que se les administré meloxicam 0.2 mg/kg via oral el primer dia
y posteriormente 0.1 mg/kg cada 24 horas posquirurgico y aceite de CBD aislado
a dosis de 5 mg/kg via oral (Wright et al., 2022), iniciando 4 horas previo a la

induccion anestésica y continuando cada 8 horas posteriores a la cirugia.

Recoleccion de muestras sanguineas

Para los estudios de hemograma y bioquimica sanguinea, se tomé una
muestra sanguinea de 2 mL en un tubo con acido etilendiaminotetraacético
(EDTA)y 2 mL en un tubo sin anticoagulante, previo al tratamiento y a los 7 dias

postquirurgicos bajo la metodologia descrita por Hernandez-Avalos (2020).

Para la evaluacion de CRP, las muestras sanguineas se colectaron en
tubos sin anticoagulante a partir de la vena yugular, 3 horas previas al
procedimiento quirurgico, a las 6, 18 y 24 horas posteriores. Se permitio su
coagulacion y se centrifugaron a 3,500 rpm durante 10 minutos a fin de separar

el suero, el cual fue conservado a -80° hasta la medicion de la CRP.

Medicién de proteina C reactiva (CRP)

Se midi6 la concentracion de proteina C reactiva (CRP) por medio de los
kits de prueba de diagndstico in vitro Vcheck Canine CRP 2.0® (Bionote®, Animal

Genetics®, Provincia de Gyenggi-do, Corea del Sur) para la medicion cuantitativa
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de la concentracién de CRP en plasma. Se realizéutilizé el equipo Vcheck®
(Bionote®, Provincia de Gyenggi-do, Corea del Sur) con el cual se realizo la
evaluacion por inmunoensayo de fluorescencia para la determinacion cuantitativa

de la concentracion de CRP canina.

Cuantificacion del dolor postquirurgico

Se utilizé la escala de dolor de Glasgow modificada para la evaluacion
postquirurgica del dolor y la actividad durante la hospitalizacion a las 2, 4, 6, 8,

12, 16, 20 y 24 horas posteriores a la cirugia (Hernandez-Avalos, 2020).

Preparacién pre-quirurgica, procedimiento anestésico y técnica quirurgica

Los pacientes tuvieron un ayuno de 12 horas previo al procedimiento
quirurgico. Los pacientes del grupo 1y 2 recibieron aceite de CBD (2 mg/kg y 5
mg/kg respectivamente) por via oral, 2 horas antes de la cirugia Todos los
pacientes recibieron meloxicam (0.2 mg/kg) 3 horas previo a la induccién

anestésica.

Para la induccion anestésica se prepard una solucion inyectable de 250
mg de Tiletamina y 250 mg de Zolazepam con 5 ml de Xilacina a 100 mg/ml como
diluyente, obteniendo una concentracion final de 50 mg/ml de Tiletamina, 50
mg/ml de Zolazepam y 100 mg/ml de Xilacina. La dosis utilizada de la
combinacion fue de 1 ml/30 kg o 0.033 ml/kg, via intramuscular. Se mantuvieron
bajo la profundidad anestésica adecuada mediante Sevoflurano (Svofast Baxter)

[5-7% en oxigeno al 100% para induccidon y 2-4% en oxigeno al 100% para
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mantenimiento]. El procedimiento quirurgico se llevo a cabo en un periodo de
entre 30-45 minutos y los pacientes se mantuvieron en un plano anestésico

adecuado durante todo el manejo.

Se preparo el area rasurando y preparando abdomen ventral desde
xifoides a pubis. Se utilizé un abordaje por linea media, realizando una incision
de 4 a 8 cm, caudal al obligo en el tercio craneal de abdomen caudal para exponer
linea alba. Tras realizar la incision en linea alba hacia cavidad abdominal, se
identificaron las estructuras anatomicas del cuerno uterino. Se colocaron dos
pinzas proximales a cada ovario para auxiliar sujetando el pediculo ovarico y
realizar una ranura para ligar con suturas absorbibles de Vicryl 2-0, cortando
transversalmente y retirando cada ovario. Posteriormente, se realizé una ventana
en el ligamento ancho adyacente al cuerpo, arteria y vena uterinas para poder
suturar de cada lado. Después, se colocé una ligadura en el cuerpo uterino
craneal al cérvix, para su posterior transeccion. Finalmente, tras retirar ovarios,
cuernos y utero, se cerrd la cavidad abdominal dividiendo en tres secciones;
tejido muscular y tejido subcutaneo fueron cerrados con un patréon continuo con
sutura Vicryl 2-0 mientras que piel fue cerrado con puntos simples y sutura Nylon
2-0. Se realiz6 la ovariohisterectomia a todas los pacientes por el mismo cirujano

y anestesista en el Hospital Veterinario de Pequefias Especies de la UABC.

Monitoreo posquirurgico

Posterior al procedimiento, continué cada paciente con su respectivo

tratamiento y se afiadio a la orden clinica amoxicilina con acido clavulanico a una
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dosis de 20 mg/kg cada 12 horas.

Se mantuvieron en observacion durante 24 horas y se estuvieron
realizando constantes examenes fisicos para poder observar cambios en el
comportamiento y sus conductas en general, incluyendo nivel de actividad,

animo, miccion, defecacion o cualquier otro signo de malestar o alteracidn clinica.
Analisis estadistico

Los resultados obtenidos de cada variable fueron capturados en una base
de datos utilizando Excel. El analisis estadistico se realiz6 utilizando el software
R version 4.3.2 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria). La
normalidad de los datos se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk, y la
homogeneidad de varianzas con la prueba de Levene. Dado que varias variables
no cumplieron los supuestos de normalidad, se optd por pruebas no paramétricas

como estrategia principal.

Las concentraciones de proteina C reactiva (CRP), la relacion neutrofilo-
linfocito (NLR) y los puntajes de dolor fueron comparados entre los tres grupos
de tratamiento (control, TX 1, TX 2) utilizando la prueba de Kruskal-Wallis para
cada punto de tiempo. Cuando se observaron diferencias significativas (P<0.05),
se realizaron comparaciones multiples entre pares mediante la prueba de Mann—
Whitney U, con correcciéon de Bonferroni para controlar el error tipo |. Esta
correccion ajustdo el umbral de significancia a a = 0.0167 para las tres

comparaciones entre pares.



Para estimar la magnitud de las diferencias, se calcularon los tamarnos del
efecto de Cohen (r), donde las diferencias clinicamente significativas pueden no
alcanzar valores de P estadisticamente significativos. Los valores de r se
interpretaron segun los criterios de Cohen: pequefio (0.1), mediano (0.3) y grande
(= 0.5). Adicionalmente, los puntajes de dolor se categorizaron clinicamente
como: leve (0-3), moderado (4-6) y severo (7—10), lo cual permitié un analisis

clinico complementario mediante tablas de contingencia.

Para modelar la evolucion temporal del dolor postoperatorio, se aplicé un
modelo lineal mixto con estructura de medidas repetidas, incorporando el
identificador del paciente como efecto aleatorio para controlar la correlacion
intraindividual. El modelo incluy6 efectos fijos para el grupo de tratamiento, el
tiempo y su interaccion (grupo x tiempo). Se reportaron los coeficientes
estimados con sus intervalos de confianza al 95%, el log-likelihood, el AIC del
modelo y la varianza explicada (R? marginal y condicional). Los términos de
interaccidn se interpretaron con base en su direccion, magnitud y relevancia

clinica.

En todos los analisis se establecio un umbral de significancia estadistica
de P < 0.05. La interpretacion de resultados se realizdé considerando tanto la
significancia estadistica como la relevancia clinica, reconociendo que en estudios
con tamafo muestral limitado pueden presentarse efectos clinicos importantes

sin alcanzar umbrales convencionales de significancia.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la evaluacion descriptiva de los datos se observa un incremento
progresivo de CRP y NLR a las 18 y 24 horas postoperatorias, especialmente en
los grupos tratados, siendo TX 2 el que muestra mayor variabilidad. En cuanto al
dolor, los puntajes fueron mas altos en el grupo control durante las primeras
horas, mientras que los grupos TX 1y TX 2 mostraron una disminucion sostenida,

alcanzando niveles bajos en H12 (Cuadro 1).
Proteina C reactiva (CRP)

A las 6 horas postoperatorias (H6), se identificé una diferencia en los
niveles plasmaticos de CRP entre los tres grupos (Kruskal-Wallis, x* = 6.15, P =
0.0463). Las comparaciones post hoc mediante la prueba de Mann—-Whitney U,
con correccion de Bonferroni (a = 0.0167), no alcanzaron significancia individual:
control vs TX 1 (P = 0.0284), control vs TX 2 (P =0.0284), y TX 1 vs TX 2 (P =

0.8068).

Los valores promedio de CRP en H6 fueron: control (10.0 £ 0.0 mg/L), TX
1(29.25+21.02mg/L)y TX 2 (24.72 £ 24.18 mg/L). Los tamafios del efecto entre
el grupo control y los grupos tratados fueron grandes (r > 0.6), lo cual sugiere
diferencias clinicamente relevantes que no alcanzaron significancia bajo un

umbral conservador.

Se observa un incremento progresivo en los niveles de CRP a las 18 y 24
horas postoperatorias en los grupos tratados con canabidiol (TX 1y TX 2), en

contraste con el grupo control que permanecio con niveles bajos. La diferencia
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Cuadro 1. Valores promedio + desviacion estandar (DE) de CRP, NLR y
dolor postoperatorio por grupo y tiempo
Variable Tiempo Control (n=6) TX1 (n=6) TX2 (n=6)
CRP (mg/L) H6 10.0+£ 0.0 29.3+21.0 247 +24.2
H18 41.8+0.0 84.0 £ 36.4 99.0 £+ 58.1
H24 435+ 0.0 95.7+42.0 103.0+62.7
NLR H6 19.6 £ 14.4 16.0 £ 9.3 26.6 £ 35.0
H18 16.4 £ 21.0 14.8+8.2 34.1+61.1
H24 74+44 75+57 6.8+ 3.0
Dolor H2 40+36 1.8+1.3 25+14
H12 1.5+05 0.3+0.5 02+04

CRP: proteina C reactiva; NLR: relacion neutrdfilo-linfocito; TX: tratamiento; H: hora.
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entre grupos fue significativa a las 6 horas (P = 0.0463), aunque las
comparaciones por pares no alcanzaron significancia tras correccion de

Bonferroni (Figura 4).

Gugliandolo et al. (2021) reportaron reducciones significativas de IL-6 y
TNF-a en sangre canina estimulada ex vivo con lipopolisacaridos. Aunado a esto,
en los estudios de Hammell et al. (2016) y Li et al. (2018) reportaron disminucién
de marcadores inflamatorios en modelos murinos de artritis y lesion medular,
respectivamente. Por lo tanto, este incremento es un hallazgo inesperado,
contrastando marcadamente con la literatura previa que consistentemente

reporta efectos antiinflamatorios del CBD.

Esta contradiccidn podria explicarse por las diferencias fundamentales
entre los modelos experimentales. Los estudios previos utilizaron modelos de
inflamacion inducida artificialmente (LPS, adyuvantes) o patologica (artritis, lesion
medular), mientras que en el presente estudio se evaluo la respuesta inflamatoria
fisiologica al trauma quirurgico. El proceso inflamatorio postquirurgico es esencial
para la cicatrizacibn adecuada, y una supresidn excesiva podria ser

contraproducente.

Una hipétesis alternativa es que el CBD no actue como un simple
antiinflamatorio, sino como inmunomodulador que redirige la respuesta
inflamatoria hacia un perfil mas regulatorio. Henshaw et al. (2021) sugieren que
el CBD puede aumentar los niveles de IL-10 (citoquina antiinflamatoria) mientras

reduce las proinflamatorias. EI CBD podria ejercer su accidén analgésica a través
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de mecanismos centrales, independientes de su potencial antiinflamatorio
periférico. Esta observacion es consistente con el conocimiento actual del
sistema endocanabinoide, donde los receptores CB1 (predominantes en sistema
nervioso central) median principalmente efectos analgésicos, mientras que los
receptores CB2 (abundantes en tejido inmune) modulan la respuesta

inflamatoria.

En este contexto, el aumento inicial de CRP podria representar una
respuesta adaptativa modificada que, aunque cuantitativamente mayor, podria

ser cualitativamente diferente y mas favorable para la resolucion de la inflamacién

Relaciéon Neutréfilo-Linfocito (NLR)

No se detectaron diferencias entre grupos en la relacion NLR (Kruskal—
Wallis; H6: x* = 0.01, P= 0.9942). Las comparaciones por pares mediante la
prueba de Mann-Whitney U confirmaron la ausencia de diferencias (todos los
valores P> 0.93). Los tamanos del efecto fueron pequefios en todas las

comparaciones (r < 0.35).

No obstante, se observo una disminucion progresiva del NLR con el tiempo
en todos los grupos, consistente con la resolucion fisiologica del proceso
inflamatorio postquirurgico. En el grupo control, los valores promedio
descendieron de 19.41 (H6) a 16.44 (H18) y 7.40 (H24). En TX 1, se registraron
valores de 12.08 (H18) y 7.14 (H24). En el grupo TX 2, el NLR fue inicialmente
mas alto (26.91 en HG6), pero disminuy6 de forma marcada a 9.93 (H18) y 6.77
(H24). Esta evolucion temporal fue concordante con el comportamiento

observado en los niveles de CRP (Figura 5).
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La ausencia de diferencias en el NLR entre grupos sugiere que el CBD no
altera sustancialmente la respuesta celular inflamatoria sistémica en el contexto
postquirargico. Aunque el grupo TX2 mostr6 mayor variabilidad en este
parametro, especialmente a las 6 y 18 horas, todos los grupos exhibieron una
disminucion progresiva del NLR consistente con la resolucion normal del proceso

inflamatorio postoperatorio.

Este patron difiere de lo reportado por Li et al. (2018), quienes observaron
una disminucion significativa en la infiltracion de células T en médula espinal de
ratones tratados con CBD. Sin embargo, las diferencias en el modelo (lesién
medular traumatica vs. cirugia electiva), la especie y el compartimento evaluado

(local vs. sistémico) podrian explicar esta discrepancia.

Escala de dolor postoperatorio

Los puntajes de dolor mostraron una disminucion progresiva en todos los
grupos conforme avanzaron las horas postoperatorias. En HR2, no se detectaron
diferencias entre grupos (Kruskal-Wallis, x* = 1.81, P = 0.4054). Las
comparaciones por pares no alcanzaron significancia (todos los valores P> 0.24),

con tamarnos del efecto pequefios a moderados (r < 0.35).

En HR12, se identificaron diferencias entre grupos (Kruskal-Wallis, x? =
10.61, P = 0.0050). Las comparaciones control vs TX 1 (P =0.0134) y control vs
TX 2 (P =0.0063) fueron significativas tras correccion de Bonferroni (a = 0.0167).

Los tamarios del efecto fueron grandes: r = 0.69 (control vs TX 1) y r = 0.76
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(control vs TX 2), lo que respalda una reduccién clinicamente relevante del dolor

en ambos grupos tratados (Figura 6).

La categorizacion clinica de los puntajes refuerza esta interpretacion:
todos los pacientes en TX 1 y TX 2 presentaron dolor leve (0-3) en HR12,
mientras que en el grupo control se registraron casos de dolor moderado vy

severo.

En el cuadro 2, se presentan los resultados del analisis inferencial de los
biomarcadores evaluados con pruebas Kruskal-Wallis y Mann-Whitney U con
tamano del efecto, para comparar niveles de proteina C reactiva (CRP), relacion
neutroéfilo-linfocito (NLR) y puntajes del dolor entre los grupos de tratamiento.
Hubo diferencias significativas en niveles de CRP a las 6 horas (P=0.0463) y en
puntajes de dolor a las 12 horas postoperatorias (P=0.0050), con tamaros del
efecto grandes, mientras que no se observaron diferencias en los valores de NLR

(P=0.9942) ni en el dolor a las 2 horas (P=0.4054).

Analisis de evolucion longitudinal del dolor

En la evolucién temporal del dolor postoperatorio se observé que el grupo
TX 1 presentd una disminucion significativa del dolor en comparacion con el
grupo control (coeficiente = —1.64; IC 95%: —2.81 a —0.47; P=0.006). En el grupo
TX 2, se observd una tendencia a la reduccién del dolor (coeficiente = —0.92),
aunque no alcanzo significancia estadistica (P=0.104). La interaccién grupo x
tiempo no fue estadisticamente significativa (P>0.22), aunque se observd una

tendencia a mayor reduccion del dolor con el tiempo en el grupo TX 2. El modelo
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Cuadro 2. Resultados del analisis inferencial de los biomarcadores evaluados
con pruebas de Kruskal-Wallis y Mann-Whitney U con tamario del
efecto

Variable Tiempo  x? Kruskal- P Comparaciones Efecto (r)
Wallis) pares (P)
CRP H6 6.15 0.0463 Cvs TX1 0.61
(0.0284) (grande)
Cvs TX2
(0.0284)
NLR H6 0.01 0.9942 Todas <0.93 <0.35
(pequeno)
Dolor H2 1.81 0.4054  No significativas <0.35
(pequeno a
moderado)
H12 10.61 0.0050 Cvs TX1 0.69-0.76
(0.0134) (grande)
Cvs TX2
(0.0063)

C=control; TX1=tratamiento 1; TX2=tratamiento 2; CRP=proteina C reactiva; NLR=relacién
neutrofilo-linfocito; H=hora. Los valores P<0.05 se consideran estadisticamente significativos



explicd un 45% de la varianza por efectos fijos (R*> marginal = 0.45) y un 78% al
incorporar los efectos aleatorios del paciente (R? condicional = 0.78), lo que indica
que tanto el tratamiento como la variabilidad individual jugaron un papel relevante

en la evolucién del dolor postquiruargico (Cuadro 3).

La reduccion significativa del dolor observada en ambos grupos tratados
con CBD (TX1: 2 mg/kg; TX2: 5 mg/kg) a las 12 horas postoperatorias, con
tamanos del efecto grandes (r = 0.69 y r = 0.76 respectivamente), concuerda con
los hallazgos previos en la literatura. Wright et al. (2022) reportaron una tendencia
hacia la reduccion del dolor (P=0.054) en perros tratados con 5 mg/kg de CBD
tras cirugia de hernia discal intervertebral. La diferencia en la significancia
estadistica entre ambos estudios podria atribuirse a varios factores, incluyendo
el tipo de procedimiento quirurgico, el tamafio muestral y la frecuencia de

administracion.

Es particularmente relevante que los resultados del presente estudio en
modelo canino sean consistentes con los reportados por Alaia et al. (2022) en
pacientes humanos, quienes observaron reduccion significativa del dolor
(P=0.04) y mayor satisfaccion con el manejo analgésico en el primer dia
postoperatorio tras reparacion artroscopica. Esta concordancia entre especies
sugiere que los mecanismos analgésicos del CBD podrian ser conservados

evolutivamente, lo que refuerza el potencial traslacional de estos hallazgos.

La modulacion del dolor por CBD podria ocurrir principalmente a nivel del

sistema nervioso central. Genaro et al. (2021) demostraron que estructuras clave
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Cuadro 3. Resultados del modelo lineal mixto

Término Coef. IC 95% P Interpretacion

Intercepto 2316  1.534-3.098 <0.001 Nivel base de dolor en

(control) control
X1 -1.640 -2.813--0.467 0.006 Reduccion significativa
vs. control
X2 -0.917 -2.023-0.189 0.104 Tendencia no
significativa
Tiempo -0.045 -0.120-0.030 0.238 Sin efecto temporal
significativo

TX1 x tiempo -0.002 -0.114-0.110 0.972 Sin interaccion temporal
significativa

TX 2 x tiempo -0.065 -0.171-0.041 0.228 Tendencia a reduccion
progresiva

TX=tratamiento; IC=intervalo de confianza. Los valores P<0.05 se consideran estadisticamente
significativos. Los coeficientes negativos indican reduccion en el nivel del dolor comparado con
el grupo control o con el tiempo incial.



en el procesamiento del dolor como la sustancia gris periacueductal (PAG) y la
médula rostral ventromedial (RVM) contienen receptores canabinoides.
Adicionalmente, el CBD podria actuar sobre otros receptores involucrados en la
percepcion del dolor, incluyendo receptores serotoninérgicos (5-HT1A),

vanilloides (TRPV1) y opioides.

La ausencia de una relacion dosis-dependiente clara entre los grupos TX1
y TX2 merece especial atencion. Al respecto, Gamble et al. (2018) demostraron
eficacia con 2 mg/kg cada 12 horas en dolor cronico por osteoartritis, en el
presente estudio se sugiere que esta misma dosis es igualmente efectiva que 5
mg/kg para el dolor agudo postquirurgico. Este fendmeno podria explicarse por
la existencia de un efecto techo en la analgesia mediada por CBD, donde dosis
superiores a 2 mg/kg no proporcionan beneficio adicional en el contexto del dolor

agudo.

49



CONCLUSIONES

El canabidiol administrado a dosis de 2 a 5 mg/kg cada 8 horas result6 ser
efectivo como coadyuvante analgésico en el manejo del dolor postoperatorio
agudo en perros sometidos a ovariohisterectomia, con reduccion clinicamente

significativa (P=0.006) del dolor a las 12 horas post-cirugia.

No se observo una relacion dosis-dependiente clara entre 2 mg/kg y 5
mg/kg, sugiriendo que la dosis menor podria ser suficiente para obtener el efecto

analgésico deseado en el dolor agudo postquirurgico.

Se observd una respuesta inflamatoria que sugiere un efecto

inmunomodulador complejo con una elevacion incial de la proteina C reactiva.

Durante todo el periodo de observacion, no hubo evidencia de efectos
adversos clinicamente significativos, lo que respalda su uso como alternativa o

complemento a los analgésicos convencionales.
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IMPLICACIONES

Este estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse al
interpretar los resultados. El tamafio muestral pequefio (n=6) limita la capacidad
de identificar efectos aun mas sutiles o interacciones complejas. El periodo de
seguimiento de 24 horas no permite conclusiones sobre la evolucion a mediano
plazo o efectos sobre la cicatrizacion. La administracion concomitante de
meloxicam impide determinar el efecto aislado del CBD. La evaluacion del dolor

mediante escalas subjetivas introduce variabilidad inherente.

Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, se obtuvieron resultados que
sugieren que el CBD puede integrarse en protocolos multimodales de analgesia

postoperatoria.

Futuras investigaciones deberian enfocarse en: (1) estudios con mayores
tamafios muestrales y periodos de seguimiento prolongados; (2) evaluacion de
diferentes esquemas de dosificacion y vias de administracion; (3) caracterizacion
detallada del perfil de citoquinas para comprender mejor los efectos
inmunomoduladores; (4) estudios comparativos directos con protocolos
analgésicos estandar; y (5) evaluacién de efectos sobre la cicatrizacion y

recuperacion funcional a largo plazo.
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