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RESUMEN

La Osteoartrosis (OA) es una enfermedad degenerativa articular que se caracteriza
por el desgaste progresivo del cartilago, afectando también a los tejidos
periarticulares. Se trata de una de las afecciones que posee mayor casuistica en
animales adultos, pudiendo generar dolor, claudicacion, disminucion de actividad y
de la calidad de vida general del paciente. Muchas veces, refiere un gran desafio
clinico en cuanto al tratamiento médico a establecerse, ya que en pacientes con
edad avanzada aumenta la probabilidad de padecer enfermedades concomitantes,
como nefropatias y hepatopatias.

Los tratamientos analgésicos convencionales utilizados hasta el momento poseen
en su gran mayoria ciertos efectos secundarios, como trastornos gastrointestinales,
alteraciones hepaticas y renales, por lo cual, su utilizacion desmesurada puede
afectar severamente la homeostasis del paciente.

Los fitocannabinoides, como el tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD),
actuan en receptores dentro del sistema endocannabinoide que estan distribuidos
en todo el organismo, como los receptores CB1 y CB2. La interaccion de estas
moléculas con tales receptores puede modular el dolor, debido a sus efectos
analgésicos y antiinflamatorios, y sus posibles efectos colaterales se consideran
menores comparados con el dolor cronico que produce la OA. Ademas, el CBD
actua por vias no vinculadas al sistema endocannabinoide, como receptores
TRPV1, TRPMS8 e inhibiendo mediadores inflamatorios, que colabora para su efecto
analgésico. Existe escasa evidencia sobre la accién farmacoldégica del CBD en
perros y hasta el momento no existen ensayos clinicos aleatorizados que aporten
informacion a la comunidad cientifica a partir de formulaciones que contengan THC.

El objetivo del trabajo fue evaluar el efecto antialgico de una formulacién con 3,2%
de THC y 7,35% de CBD (ratio THC:CBD 1:2) en un perro con dolor crénico
asociado a OA, recibiendo de 0,5 mg/kg (en base al CBD) cada 12 horas por via
oral durante 30 dias. Como medida de evaluacion en el presente trabajo se
utilizaron escalas multidimensionales, donde los tutores deberian llenar 2
cuestionarios validados para dolor cronico osteoarticular en perros: el Helsinki
Chronic Pain Index (HCPI) y el Canine Brief Pain Inventory (CBPI). A partir del dia 3
de iniciado el tratamiento, se comprueban disminuciones en las escalas, que
resultan en una mejoria del confort del animal, logrando alcanzar disminuciones en
el orden del 50% en la HCPIl y a 80% en CBPI siendo consideradas como éxito
antialgico.

Los resultados del estudio sugieren que el uso de dicha formulacion tuvo un efecto
positivo sobre el confort, movilidad y calidad de vida del paciente estudiado sin
presentar efectos secundarios Continian siendo necesarios futuros estudios que
evaluen la utilizacion de formulaciones a base de fitocannabinoides en el manejo del
dolor crénico en pacientes con OA.



SUMMARY

Osteoarthrosis (OA) is a degenerative joint disease (DJD) characterized by the
progressive deterioration of the cartilage, also affecting the nearby tissues. It's one
of the most prevalent causes of dog’s joint disease, and it is a major condition in
adult animals, as it can cause pain, lameness, impaired activity and diminished
quality of life. Oftentimes, it is a big challenge for clinicians to establish a medical
treatment, since elderly patients are more likely to have comorbidities, such as
kidney and liver disease.

The majority of conventional analgesic treatments used up to now have certain side
effects such as gastrointestinal disorders, and can be associated with liver and
kidney disturbances. Therefore, their excessive use can severely affect the patient's
homeostasis.

Phytocannabinoids, such as tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD), act
on receptors within the endocannabinoid system, distributed throughout the body,
such as the CB1 and CB2 receptors. The interaction of these molecules with such
receptors can modulate pain, due to their analgesic and anti-inflammatory effects,
and their possible side effects are considered minor compared to the chronic pain
produced by OA. Furthermore, CBD acts through pathways not linked to the
endocannabinoid system, such as TRPV1 and TRPM8 receptors and by inhibiting
inflammatory mediators, which contributes to its analgesic effects. There is little
evidence on the pharmacological action of CBD in dogs, and to date there are no
randomized clinical trials that provide information to the scientific community from
formulations containing THC.

The aim of the study was to evaluate the analgesic effect of a formulation with 3.2%
THC and 7.35% CBD (THC:CBD ratio 1:2) in a dog with chronic pain associated with
OA, receiving 0.5 mg/kg (CBD based) every 12 hours orally for 30 days. Multimodal
scales were used as an evaluation measure in this study, where tutors should fill out
2 validated questionnaires for chronic osteoarticular pain in dogs: the Helsinki
Chronic Pain Index (HCPI) and the Canine Brief Pain Inventory (CBPI). From day 3
of starting the treatment, decreases in the scales are verified, which result in an
improvement in the comfort of the animal, achieving decreases in the order of 50% in
the HCPI and 80% in the CBPI, being considered as analgesic success.

The results of the study suggest that the use of said formulation had a positive effect
on the comfort, mobility and quality of life of the patient studied without presenting
side effects. Future studies are still needed to evaluate the use of
phytocannabinoid-based formulations in the management of chronic pain in patients
with OA.



1.INTRODUCCION

La osteoartrosis (OA) es una de las enfermedades musculo esqueléticas cronicas
mas comunes en los perros (Allan, 2003). El proceso de la enfermedad
osteoarticular involucra toda la articulacion sinovial, abarcando a la membrana
sinovial, el cartilago, el hueso subcondral y tejidos blandos periarticulares (Steffey y
Todhunter, 2011).

Esta enfermedad se encuentra asociada a la inflamacién de la membrana sinovial,
destruccion del cartilago articular y consecuente remodelacion 6sea subcondral
(Kapoor, Martel-Pelletier, Lajeunesse, Pelletier y Fahmi, 2011). El principal signo
clinico de la OA es el dolor, el cual se manifiesta con alteraciones
comportamentales, reduccién general de la actividad fisica y alteraciones en la
marcha. Evidenciandose de esta forma la claudicacion y rigidez de los miembros,
que conduce a una limitaciéon del movimiento y que en la mayoria de los casos no
esta acompafiada de vocalizaciones. El método preconizado para el diagndstico de
la OA parte de la obtencién de una completa anamnesis al tutor acerca del paciente,
realizacion del examen clinico y ortopédico y estudios de imagen como la
radiografia. (Innes, Clayton y Lascelles, 2010).

Tanto la anamnesis como la exploracién fisica del animal son piezas fundamentales
en el diagndstico clinico de la OA, pero hasta el dia de hoy se sigue acompafando
al diagndstico mediante radiografias simples, aunque esto no siempre tiene
correlacion con el grado de dolor. No obstante, el uso de esta herramienta
diagnostica continua siendo el método colateral mas utilizado por la mayoria de las
clinicas veterinarias para el diagnostico de OA mediante la deteccién de algunos
signos radiograficos que pueden ser inespecificos, tales como esclerosis Osea
subcondral, distensién capsular, presencia de osteofitos, reduccion del espacio
articular, entre otros. (Abercromby, Innes y May, 2013).

En comparacién con la radiografia, la resonancia magnética permite detectar mas
rapidamente los signos asociados a la OA, debido a los cambios que pueden ocurrir
en los tejidos blandos periarticulares (Gordon et al., 2003).

Hay que diferenciar el diagndstico de la OA al diagndstico del dolor, ya que éste
ultimo se realiza mediante escalas multidimensionales (o, del inglés, CMI “Clinical
Metrology Instruments”) (Muller et al., 2016). Estas escalas son herramientas que
permiten dar una puntuacion numérica a aspectos subjetivos del dolor, evaluando
ademas de la intensidad del dolor, aspectos emocionales vinculados al mismo. En el
presente estudio, se utilizé la escala de calidad de vida de Helsinki (Hielm-Bjorkman,
Rita y Tulamo, 2009) y el Canine Brief Pain Inventory (CBPI) de (Brown, Boston,
Coyne y Farrar, 2007).

En las ultimas décadas, el manejo del dolor cobré un rol protagonico en la atencion
compasiva de los pequefos animales. Este manejo requiere de una intervencion
proactiva, preventiva y multimodal (Gruen et al., 2022)

Desde el aislamiento del THC, molécula psicoactiva extraida de la planta cannabis
sativa (Mechoulam y Gaioni, 1964), y posteriormente el descubrimiento del sistema



endocannabinoide y sus principales agonistas endégenos, Anandamida (AEA) y 2-
araquidonilglicerol (2- AE) (Mechoulam et al.,1998), se incrementé el interés en el
estudio de medicamentos que incluyan cannabis en su formulacion.

La planta cannabis sativa produce ademas de cannabinoides, otras familias de
compuestos quimicos como los terpenoides y compuestos volatiles que le dan
propiedades organolépticas al cannabis (McPartland, Guy y Di Marzo, 2014). La
combinacion de diferentes cannabinoides y terpenos en las formulaciones, se la
conoce como efecto séquito o entourage, término acufiado por primera vez en 1998
(Ben-Shabat et al.,1998). Se sugiere que estos preparados completos de C.sativa
son mejores herramientas terapéuticas que los aislados, tanto en términos de
eficacia como de tolerabilidad. Siguiendo en la misma linea, otro estudio afirma
también que las diferentes combinaciones son capaces de generar diferentes
respuestas en el organismo (Valastro et al., 2017).

Existen investigaciones para la utilizacion de compuestos a partir de cannabinoides
en el tratamiento de alodinia, hiperalgesia térmica, dolor neuropatico, inflamacion,
antidepresivo y dolor cronico estudiados en ratones y en otras especies como el ser
humano y perros (Landa et al., 2016; Casey, Atwal y Vaughan., 2017; Genaro et al.,
2017).

Gamble y col (2018) publicaron un estudio especifico en perros con osteoartrosis,
donde evaluaron la farmacocinética y la eficacia clinica en el manejo del dolor con
CBD en base oleosa. Postularon que con una dosis de 2mg/kg de CBD dos veces al
dia se incrementd la calidad de vida y actividad de los perros tratados. No fueron
observados efectos secundarios a excepcion de un aumento significativo en la
fosfatasa alcalina (ALP).

En 2019 se realiza en Facultad de Veterinaria (UdelaR, Uruguay), un estudio sobre
un caso clinico donde se evalué la eficacia del Epifractan 5% solucién en gotas (5g
de CBD, < 0,2% THC y THCa por 100mL) en el tratamiento de dolor crénico de un
perro adulto raza Labrador con osteoartrosis. Se administré el producto a una dosis
de 1 mg/kg de CBD cada 12 horas, logrando incremento de la calidad de vida y
actividad del perro tratado y, como efecto adverso, un ligero aumento de la fosfatasa
alcalina sérica (Furtado,2019)

Shilo-Benjamini y col (2022) realizaron un reporte de caso clinico donde se
demostré que una inyeccidon subcutanea de una formulacién de CBD liposomal
administrada a la dosis de 5mg/kg generdé un incremento en la actividad del paciente
y disminucion de puntuacion en formularios CBPI y una escala analdgica visual
interactiva del dolor (VAS).

Aunque las investigaciones siguen siendo alentadoras, especificamente sobre el
tratamiento del dolor cronico en Medicina Veterinaria, aun sigue habiendo una
literatura muy reducida, por ello, es menester realizar nuevas investigaciones que
aporten informacion relevante para ser utilizada en pos de mejorar la calidad de vida
de nuestros pacientes con afecciones relacionadas al dolor crénico y/o neuropatico.

Teniendo en consideracion los antecedentes sobre el estudio de formulaciones con
CBD vy considerando la ausencia de evidencia cientifica con preparados con THC,
este trabajo pretende aportar informacion sin precedentes sobre el uso de
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cannabinoides para el tratamiento de dolor créonico en perros con OA a través de la
utilizacién de una formulacion 7,35 %CBD - 3,2 % THC administrada via oral en
una dosis 0,5 mg/kg de CBD cada 12 horas.

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. OSTEOARTROSIS EN PERROS

La osteoartrosis (OA) también es conocida como enfermedad articular degenerativa
(EDA). De acuerdo con lo enunciado por (Bonastre, 2012) corresponde a un
padecimiento multiple que causa afectaciones en las articulaciones sinoviales,
degradando de forma progresiva el cartilago articular y adicionalmente ocasiona
modificaciones en el tejido 6seo y blando de las adyacencias (Devesa, 2014).

La OA se define como una enfermedad degenerativa, no infecciosa y no inflamatoria
del cartilago articular y tejidos periarticulares. Este proceso no inflamatorio, involucra
articulaciones moviles (sinoviales), como las articulaciones femoro-tibio-rotuliana,
coxofemorales y escapulo-humeral. A pesar de que se considera una enfermedad
no inflamatoria, se asocia a pequefos procesos inflamatorios continuos de bajo
grado, que se observan en la exploracion fisica del paciente y en la aparicién de
mediadores inflamatorios en el liquido sinovial (Schulz, 2009; Fox y Millis, 2010;
Taylor, 2010; Steffey y Todhunter, 2011).

La OA se clasifica en primaria o secundaria. La primaria se asocia a la vejez, en la
cual se produce degeneracidn progresiva del cartilago por cargas normales
consecutivas durante toda la vida del animal, y su causa es idiopatica. La
secundaria es la mas comun de encontrar en caninos, y se da por alteraciones en el
desarrollo (displasia de cadera u ostecondrosis, por ejemplo) o por enfermedades
adquiridas durante la vida del animal (traumatismos, osteomielitis, rotura de
ligamento cruzado craneal en rodilla, etc) (Allan, 2003).

2.1.1. Prevalencia

Los perros de raza grande y gigante presentan una mayor incidencia de
enfermedades ortopédicas del desarrollo, que pueden progresar a OA en las etapas
mas tardias de la enfermedad. Existen estimaciones que indican que el 20% de los
perros de mediana edad y el 90% de los de edad avanzada tienen osteoartrosis en
una o mas articulaciones (Bonastre, 2012). En un estudio reciente que utilizé una
lista de comprobacion para deteccion de OA, arrojé datos que alcanzan valores
cercanos al 40% de perros con mas de un afio que presentaban signos de la
enfermedad (Wright et al.,2022).
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2.1.2. Predisposicion

La OA es un problema que afecta generalmente a los animales de rapido
crecimiento por falla en la osificacion endocondral del cartilago articular epifisial.
Aparece mayormente en edad avanzada y media, provocando degeneracion
articular (Devesa, 2014).

Actualmente se menciona a la genética como el principal factor de riesgo, teniendo
una relacion significativa con la incidencia de determinadas enfermedades
articulares especificas. También se ha considerado entre otros factores el sexo, el
estado reproductivo, raza y el peso corporal. Siendo los machos y los castrados,
quienes presentan mayor predisposicion a desarrollar OA. Con respecto a las razas,
se menciona la relacion existente con la incidencia de ciertas patologias que
involucran en cierto grado a la articulacién, encontrandose que el Golden Retriever,
Labrador Retriever y Rottweiler presentan mayor riesgo de presentar rotura de
ligamento cruzado craneal con respecto a razas de tamafios menores. Los perros
de raza Boxer, Pastor Aleman, Labrador Retriever, Golden Retriever, Boyero de
Berna y Mastin Napolitano tienen mayor factor de riesgo de presentar displasia
coxofemoral y displasia en articulacion humero-radio-ulnar. Por otra parte, razas de
tamafo menor como son los Pomerania, Yorkshire Terrier, Chihuahua y Bulldog
Francés tienen mayor probabilidad de padecer luxacion de rétula comparado con
perros mestizos. Otro de los factores de riesgo es el peso corporal, viendose que el
aumento de peso corporal se relaciona con mayor sobrecarga sobre las
articulaciones. (Anderson, Zulch, O Neill, Meeson y Collins, 2020)

2.1.3. Fisiopatologia

La OA corresponde a un sindrome en el que interactuan diversos elementos tanto
biomecanicos como bioquimicos, originados por alteraciones patolégicas en los
tejidos articulares provocando incapacidad funcional y dolor (Bonastre, 2012).

El cartilago naturalmente permite ciertas modificaciones en la articulacién debido a
las fuerzas de movimiento y diferentes cargas mecanicas, pero se encuentra
limitado cuando los movimientos significan un aumento del estrés en forma
constante sobre la articulacion. Esto desencadena un desbalance entre la
produccion de matriz y catabolismo articular, ademas de una afeccion en la
membrana sinovial y el hueso subcondral (Kim, Guliak y Haider, 2008; Bijlsma,
Berenbaum y Lafeber, 2011).

Sobre el cartilago articular se pueden observar la aparicion de desequilibrio
metabdlico e indicadores de degradacion promovidos por mediadores inflamatorios
(de Rezende, de Campos y Pailo, 2013). Por lo tanto, la OA se trata de una afeccion
cuyo origen es mecanico y quimicamente mediado, en la cual los procesos de
reparacion endogenos de sintesis y catabolismo ordenado y programado de la
matriz, se tornan aberrantes.

Cuando estamos frente a una articulacién normal, existe un equilibrio entre sintesis
y catabolismo (Swingler et al., 2009). En caso de alterarse el proceso de sintesis, el
cartilago se vera afectado perdiendo resistencia y con ello sus caracteristicas
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funcionales, en caso contrario se puede tornar hipertrofico, posiblemente dando
lugar a formacidén de osteofitos. Si bien los cambios degenerativos se pueden
observar en el cartilago, toda la articulacion esta siendo afectada y se encuentra
comprometida, esta afeccion involucra de igual manera al tejido éseo, la membrana
sinovial, musculos, nervios y ligamentos adyacentes (Fox, 2012). Ademas, las fibras
de coldgeno almacenadas en depésitos y proteoglicanos (PG) en forma
desordenada indica una produccion excesiva de estas moléculas en respuesta a un
intento de reparacion tras el aumento de destruccién del cartilago en las etapas
iniciales de la enfermedad (Shi, Mercer, Eckert y Trippel, 2009).

Esta respuesta deficiente que se establece para contrarrestar el dano articular,
resulta en la aparicién de osteofitos e invasion de cartilago calcificado dentro del
cartilago normal. Estos fragmentos libres de cartilago permanecen suspendidos en
el liquido sinovial hasta que los sinoviocitos tipo A los fagocitan (Devesa, 2014). Lo
descrito da inicio a una sinovitis que provoca la liberacion de citoquinas
proinflamatorias por los sinoviocitos tipo B, las cuales estimulan la produccién de
proteasas por parte de los condrocitos (Tapia, 2017). Estos mecanismos después de
un tiempo dejan de funcionar dando como resultado un catabolismo articular
permanente (Aigner, Sachse, Gebhard y Roach, 2006).

La matriz articular una vez afectada empieza a disminuir su capacidad de retencion
de agua, lo que lleva a pérdida de resistencia y elasticidad del tejido frente a la
compresion, acentuando asi el dafo en tejidos periféricos. Como el cartilago
articular posee baja tasa de recambio celular y pobre capacidad para repararse, un
constante estimulo lesional resulta en dificultad para repararse efectivamente,
resultando al fin en OA (Martel-Pelletier, Boileau, Pelletier y Roughley, 2008; Aigner
et al., 2006). Los efectos producidos por la degradacion y la alteracion de sintesis de
compuestos por la matriz cartilaginosa, esta relacionado con diferentes moléculas
que son liberadas por los sinoviocitos y los condrocitos, como proteasas, citocinas
pro inflamatorias, radicales libres, adipocinas, prostaglandinas entre otros (Tapia,
2017).

La membrana sinovial tiene un rol importante en la fisiopatologia de esta
enfermedad, promoviendo la expresion de citocinas pro inflamatorias y enzimas de
degradacion. Las citocinas se encuentran dentro de los condrocitos o son originados
como respuesta frente a la injuria y estas, a su vez, estimulan la produccién y
posterior liberacion de enzimas de degradacion, las metaloproteinasas (Kobayashi
et al., 2005). Las mismas generan ruptura de las fibras colageno reduciendo en
pequefios fragmentos que facilitan su degradacion por las gelatinasas (Swingler et
al., 2009).

Ademas, se sintetizan mediadores pro inflamatorios como las IL-1 y TNFa. La I-L1
se encuentra en alta proporcion en el liquido sinovial, producida por los macréfagos
y monocitos y células no inflamatorias como fibroblastos y células endoteliales. Esta
interleucina es considerada la principal molécula proinflamatoria ya que estimula la
sintesis de metaloproteinasas e inhibe la actividad anabdlica del cartilago (Boileau
et al., 2002). El rol pro inflamatorio de la IL-1, que la responsabiliza en gran parte de
la destruccién del cartilago articular, puede ser modulado en su accién por un
receptor antagonico de la IL-1 y el tejido sinovial. Cuando estamos frente a una OA,
aumenta la expresion del gen y la proteina para este antagonista como respuesta.
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A medida que se generan efectos negativos en las estructuras articulares, el hueso
subcondral se encarga de reemplazar el cartilago hialino por fibrocartilago,
principalmente por cartilago tipo 1, con menor resistencia, generando una deficiente
capacidad mecanica. Al mismo tiempo se da una hipertrofia del hueso subcondral,
angiogeénesis y penetracién de neovasos en la capa profunda del cartilago articular
produciendo apoptosis condral seguido por la mineralizacion de la matriz
extracelular. Clinicamente se observa la formacion de osteofitos, que son un intento
de reparacion a la presidon mecanica al hueso subcondral. Microscépicamente se
observan roturas, fisuras y pérdida de la matriz extracelular, por lo tanto, en etapas
tardias se observa la exposicion del hueso subcondral (Raghunath et al., 2005).

Como consecuencia de este proceso, el principal signo clinico de la OA es el dolor,
que puede ser expresado como claudicacion en el miembro afectado, disminucién
en la actividad fisica, disminucién en la interaccion con otras mascotas y con
miembros de la familia, renuencia al movimiento, atrofia muscular en el miembro
afectado, disminucién del apetito, agresion, incremento de la tension corporal
cuando se les manipula en el area afectada, agitacién, elevacién de parametros
fisiolégicos y vocalizaciones (Tapia, 2017).

2.1.4. Diagnéstico de la osteoartrosis

La radiografia es comunmente utilizada para la valoracion de signos compatibles
con OA. Los cambios radiolégicos que ocurren han sido ampliamente descritos
como: espacio articular reducido, esclerosis subcondral, formacion de osteofitos y
formacion de quistes subcondrales (Innes, Clayton y Lascelles, 2010).

Sin embargo, actualmente, Tomografia Axial Computerizada (TAC) y la Resonancia
Magnética (RM) se han convertido en los nuevos métodos de estudio para la
valoracion articular. EI TAC emplea imagenes con rayos X en secciones para
establecer la progresién de la destruccion del cartilago. Los métodos empleados
consisten en la medida del espacio articular mediante radiografia convencional o
RM, y el estudio de la apariencia del cartilago articular mediante artroscopia (Berry,
2003). La artroscopia, por su parte, es muy valiosa, pero se trata de una técnica
invasiva que no puede ser utilizada ni rutinariamente, ni en todos los pacientes
(Bonastre, 2012).

En tal sentido, a pesar de los grandes avances de las técnicas de diagndstico por
imagen descritas anteriormente, la artroscopia es la unica que puede ayudar al
diagnostico y realizar el tratamiento al mismo tiempo de numerosas lesiones y
patologias articulares. Ademas, a diferencia de la artrotomia, la artroscopia se
considera como una técnica menos invasiva, puesto que ocasiona poco dafio a los
tejidos blandos. En comparacion con la artrotomia, la artroscopia se ha observado
que reduce el riesgo de movilidad anormal de la articulacion y de dafo iatrogénico
(Guo et al.,, 2010), ademas de presentar menor morbilidad, permitiendo asi una
recuperacion mas rapida (Devesa, 2014).
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22. DOLOR

2.2.1. Definicién de dolor

El dolor se puede definir como una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociado con una lesion real o potencial (Klaumann, 2008). Por su parte, (Lamont,
2008) lo define como un evento sensitivo que involucra al sistema nervioso
periférico y central, aunado a una experiencia no placentera que surge y afecta
reciprocamente los procesos conscientes. También menciona que el dolor es una
emocion subjetiva, que se puede experimentar incluso en ausencia de una
estimulacién nociva externa obvia, y que puede mejorarse o abolirse mediante una
amplia gama de experiencias conductuales, incluidos el miedo y la memoria.

El dolor es una experiencia multidimensional compleja en la que se encuentran
involucrados componentes sensoriales y emocionales. En tal sentido no es solo la
intensidad del dolor, sino el como hace sentir a quien lo experimenta, siendo
generalmente sentimientos desagradables y que causan sufrimiento (Mathews et al.,
2014).

Recientemente la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) actualizé
el concepto de dolor emitido en 1979, y actualmente define dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la asociada a
una lesioén tisular real o potencial” (Raja et al., 2020).

2.2.2. Clasificacion del dolor

En su forma mas simple, el dolor se clasifica en relacién a la temporalidad como
agudo, que es aquel de corta duracién o por lo pronto menos de 3 meses de
duracion, siendo su presentacion mas intensa dentro de las primeras 72hs; o como
cronico, que es aquel que persiste mas de 3 meses de duracion y/o mas alla de la
recuperacion de la injuria inicial. Por otra parte, también podemos clasificar al dolor
segun su origen pudiendo ser fisioldgico o nociceptivo y patolégico o mal adaptativo.
El dolor nociceptivo puede ser somatico (superficial o profundo) o visceral. Dentro
del dolor maladaptativo encontramos al dolor neuropatico. (Puebla, 2005).

2.2.2.1. El dolor crénico

Tradicionalmente se definid al dolor cronico como aquel dolor con una duracién
superior a 3 o 6 meses. Recientemente, se lo puede encontrar como dolor que se
extiende mas alla del periodo de cicatrizaciéon del tejido y/o con niveles bajos de
patologia que son insuficientes para explicar la presencia y/o extension del dolor
(Jacobsen y Mariano, 2001).

Segun Lamont (2008), se lo puede definir como somatosensorial aberrante, en el
que el procesamiento en el sistema nervioso central (SNC) o periférico (SNP) se
mantiene mas alla del curso de tiempo normalmente esperado con relacion al
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estimulo. Este tipo de dolor suele ser vago, insidioso y dificil de precisar.

El dolor crénico puede resultar de estimulos nocivos sostenidos en el tiempo, como
ser la inflamacién en curso o también se puede desarrollar en forma independiente
de la causa que lo desencadene, es decir independientemente de su etiologia. Una
de las principales caracteristicas del dolor cronico es que es maladaptativo y no
ofrece funcidn bioldgica util o ventaja de supervivencia (Fox, 2010).

Por otra parte, Marczuk (2021) precisa que el dolor cronico se define como una
maladaptacién del SNC que no se logra adecuar a la cantidad de informacién que
se esta generando, por causa de diversas patologias, ademas que el complejo
puede tener multiples aristas, con diferentes tipos de dolores cursando al mismo
tiempo. Menciona que es considerado en si una enfermedad que acompafia a otras
de base, como por ejemplo EDA, enfermedad oncoldgica, y que es una patologia
que no tiene cura. La ciencia veterinaria busca actualmente disefar estrategias
analgésicas para mejorar la calidad de vida, y disminuir la intensidad de ese dolor.

Durante la injuria tisular, el contenido de las células que se vieron afectadas por el
mismo, es liberado en el intersticio, incrementando la concentracion de sustancias
inflamatorias en la proximidad de terminaciones nerviosas. Algunos de los
mediadores del dolor que se pueden encontrar participando son iones potasio,
hidrogeno, histamina, bradicinina, 5-hidroxitriptamina (5-HT) y 6xido nitrico. Estos
estimulan a los mastocitos, linfocitos y macrofagos activando el proceso
inflamatorio. Ademas, la via del acido araquidénico determina la produccion de
prostanoides y leucotrienos (Otero, 2005).

Los mediadores inflamatorios pueden modificar las propiedades de la respuesta
primaria de la neurona aferente a los estimulos presentes. Es decir, se puede
modificar la sensibilidad del receptor estimulado (disminucion del umbral excitatorio).
Estos mediadores generan que nociceptores de umbral elevado empiecen a
responder a estimulos de baja intensidad (Epstein, 2012). Esta sensibilidad de
nociceptores periféricos se denomina sensibilizacién periférica. El aumento del
campo receptivo del dolor post injuria no responde simplemente a la hiperalgesia
primaria, sino que ademas se lleva a cabo una sensibilizacion central. Este concepto
se define como alteracion de la excitabilidad de las neuronas que se encuentran en
la médula espinal causada por estimulos aferentes de una duracién prolongada en
el tiempo, siendo ésta la responsable de las alteraciones encontradas en las areas
de hiperalgesia secundaria y de la activacion de mecanismos de hipersensibilidad a
estimulos de baja intensidad (Otero, 2005).

El dolor crénico presenta dificultades para su diagndstico por parte de los médicos,
por lo que puede ser soslayado en pacientes no verbales como los animales
(Mathews et al., 2014).

El tratamiento exitoso del dolor cronico significa un gran desafio y un gran enigma.

Varios estudios han demostrado que cuanto mas tiempo el dolor persiste, sin lugar a
dudas es mucho mas complejo erradicarlo (Fox, 2010).
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2.2.2.2. El dolor agudo

El dolor agudo esta asociado con el dafo en los tejidos o amenaza de ello. Se altera
rapidamente el comportamiento evitando o minimizando los efectos lesivos a los que
pueda tener lugar la curacion, y detenerse cuando la misma esté completa. El dolor
agudo varia en su gravedad de leve a moderado o severo, incluso insoportable. Es
provocado por una enfermedad o lesion especifica (Mathews et al., 2014).

El dolor agudo surge tipicamente del trauma de tejidos blandos o inflamacion y esta
relacionado con un proceso biolégico adaptativo para facilitar la reparacion de
tejidos y cicatrices, hipersensibilidad en area de la lesidn (hiperalgesia primaria), asi
como en tejidos adyacentes (hiperalgesia secundaria) para contribuir en el proceso
de curacién (Klaumann, 2008).

2.2.2.3. Dolor neuropatico

El dolor neuropatico es el dolor producido por dafio al tejido nervioso, sea este
central y/o periférico. Se caracteriza por la aparicion de hiperalgesia, parestesia,
dolor espontaneo y alodinia mecanica y fria. El dano del nervio periférico induce
descargas rapidas e intensas durante periodos que pueden llegar a ser
prolongados, en ausencia de estimulos. (Klaumann, 2008).

Los extremos del nervio lesionado se pueden “sellar’ posteriormente al trauma o
puede llegar a formarse una estructura de crecimiento irregular, a la cual se le
conoce como neuroma, Yy eésta puede originar descargas espontaneas e
hipersensibilidad a estimulos mecanicos. Esto puede tener relacion a la alteracidn
de la densidad de los canales i6nicos de las neuronas sensoriales como los canales
calcio y sodio dependiente de voltaje. (Pisera, 2004)

2.2.3. Diagnéstico del dolor en perros

Especificamente en los perros la expresién conductual del dolor es especifica de la
especie y se encuentra influenciada segun la edad, la raza y el temperamento
individual. Ademas, se pueden observar factores estresantes tradicionales como la
ansiedad o el miedo (Greene, 2010).

Los perros pueden no vocalizar y ser reacios a moverse para evitar que el dolor
empeore, por lo que en una evaluacidon del dolor de un perro se deben considerar
una serie de factores, incluido el tipo, la ubicacion anatdémica, duracion,
complicaciones meédicas o extension de la lesion (Mathews et al., 2014).

La diferencia del dolor presentado en los animales con respecto a los humanos
radica en el hecho de que ellos no pueden comunicarlo de forma verbal, por lo cual
los veterinarios deben evaluar los diferentes signos de comportamiento y
relacionarlo con las posibles causas del dolor para guiar su tratamiento (Mathews et
al., 2014).

Dado que el dolor es una sensacion, existen diferencias entre las respuestas a

estimulos dolorosos por parte de los diferentes individuos dentro de una misma
especie y en el mismo individuo a lo largo de su vida (Bonafine, 2004).
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Tanto el estado animico, la excitacién, el miedo, la incomodidad y el grado de
nutriciéon, entre otras cosas, puede afectar el umbral del dolor. En medicina
veterinaria existe otro elemento a tener presente, y es como el médico tratante
interpreta el dolor que percibe su paciente, en otras palabras, la importancia que
cree que tiene para el paciente y lo entrenado que esté para diagnosticar dolor.
Sumado a esto, como existe una diferencia a la hora de valorar el dolor por parte de
los tutores que estén en contacto con el enfermo, esto puede hacer gravitar e influir
decisivamente en el enfoque terapéutico, generando controversias y resultados que
muchas veces no son los esperados. Con el fin de minimizar estas diferencias a lo
largo del proceso, se han propuesto escalas de reconocimiento del dolor (Bonafine,
2004).

La escala de calidad de vida CBPI, es una herramienta fundamental para el
diagnostico de dolor cronico para valorar el impacto en la calidad de vida del animal
que esta padeciendo tal afeccién. Se trata de una medida subjetiva que permite
valorar en forma cuantitativa la presencia de dolor y su interferencia con la calidad
de vida del paciente. El cuestionario debe ser completado por el tutor, ya que éste,
por su estrecho vinculo con su mascota y conocer su rutina, cuenta con mayor
informacion para dar respuesta a las preguntas. Se divide al mismo en dos partes, la
primera también conocida como PSS (pain severity score) se compone de 4
preguntas valoradas en una escala numérica del 0 al 10, donde se busca describir
cuanto le duele al animal. La segunda parte también conocida como PIS (pain
interference score) se ve integrada por 6 preguntas también valoradas del 0 al 10
donde se busca entender qué repercusion esta teniendo el dolor en las actividades
generales del paciente. Ademas de una pregunta sobre la impresion que tiene el
tutor sobre el tipo de calidad de vida que esta presentando su mascota esta ultima
semana. Este cuestionario presenta puntos de corte, 0,75 para severidad y 0,81
para interferencia, lo cual permite valorar fehacientemente el grado e impacto del
dolor cuanto mayores son los valores obtenidos en la misma (Brown et al., 2007).

El uso de esta escala permite no solo diagnosticar el grado de dolor y repercusion
en la calidad de vida del paciente, sino que también es una herramienta de gran
utilidad para evaluar la efectividad de las terapias antialgicas,considerandose
significativo una disminucion de un 30% (Nicacio, Luna, Cavaletti y Cassu, 2019)

2.2.4. Terapia del dolor crénico en la Osteoartrosis

La OA se caracteriza por deterioro articular que produce inadecuado funcionamiento
de la articulacion afectada, dolor y ocasiona que el perro afectado con este
padecimiento se mueva con dificultad o en casos severos se rehusa a moverse. El
deterioro articular se acentua con el tiempo, convirtiéndose asi en un circulo vicioso
que va deteriorando el estado fisico del individuo que la padece (Tapia, 2017)

Los perros que sufren esta enfermedad, la manifiestan mediante modificaciones
conductuales: disminuyendo su actividad fisica, hay renuencia al movimiento (sobre
todo cuando hace frio), claudicacion en el miembro afectado, disminuye el consumo
de alimento y en ocasiones pueden existir vocalizaciones (Devesa, 2014). Cuando
los pacientes son presentados a consulta, se puede apreciar dolor a la manipulacion
articular, disminucién en el rango de movimiento de la articulacion, crepitacién y
atrofia muscular en el miembro afectado (Johnston y Fox, 1997).
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En lo que concierne al dolor animal (Greene, 2010) explicé que su manejo ha
mostrado ser un componente ético moderno de importancia en la practica de la
veterinaria, por lo que se han incorporado dentro de los tratamientos avanzados
protocolos analgésicos efectivos en la disminucién de los sindromes dolorosos vy
para mitigar sufrimiento. Estos tratamientos implican establecer terapias
multimodales para cada individuo en forma particular, debido a que cada paciente
presenta umbrales del dolor especifico, posiblemente como sucede en la mayoria
de los casos pueden presentar alteraciones concomitantes y estados emocionales
que lo hacen unico e irrepetible. Dicho esto, es menester comprender que los
tratamientos para el dolor deben ser empleados en forma integral en cada paciente
en forma particular.

El espectro de accidon sobre los nociceptores que se encuentran activos en
presencia del dolor crénico producido por la OA, se amplia cuando se utilizan
terapias antialgicas multimodales que actuan a distintos niveles del “recorrido del
dolor”. La terapia antialgica multimodal incluye medicina alopatica que actua en
diversos puntos claves de las vias del dolor y también técnicas de medicina
complementaria tales como terapias de rehabilitacion y fisioterapia, acupuntura, y
otras herramientas que, aunque carecen de evidencia robusta, se recomienda
utilizarlas (ozono terapia, florales de bach, homeopatia y feromonoterapia) para
potenciar la terapia antidlgica y ademas alcanzar estabilizacién de la emocion
(Monteiro-Steagall, Steagall y Lascelles, 2013).

En cuanto a las terapias farmacoldgicas, se encuentran los analgésicos no
esteroideos como tratamiento de primera opcion para aliviar el dolor en humanos y
perros que sufren esta enfermedad (Johnston y Fox, 1997). Sin embargo, por los
cambios ocurridos a nivel celular, es poco probable que tengan algun efecto en el
control del dolor cronico-mal adaptativo, ademas de la posibilidad de presentar
efectos secundarios principalmente gastrointestinales, y afeccion tanto hepatica
como renal. (Monteiro-Steagall, Steagall y Lascelles, 2013).

Por otra parte, farmacos adyuvantes como la gabapentina y la fluoxetina en algunos
hallazgos clinicos han mostrado tener propiedades analgésicas en el tratamiento de
OA en perros y gatos con minimos efectos secundarios (Rychel, 2010). La
gabapentina es un anticonvulsivo que por su mecanismo de accién puede utilizarse
como adyuvante o en monoterapia en el tratamiento del dolor neuropatico y en el
dolor producido por la sensibilizaciéon central (Grubb, 2010). La fluoxetina es un
antidepresivo inhibidor de la recaptacion de serotonina e inhibidor indirecto de la
liberacién de glutamato y sustancia P (SP), neurotransmisores excitatorios (Williams
et al., 2012).

A fin de enlentecer la degeneracion articular, se recomienda la utilizaciéon de
condroprotectores como por ejemplo Sulfato de condroitina, Glicosaminoglicanos,
Pentosan, acidos grasos (omega 3) y Diacereina. Dentro de los aportes no
farmacolégicos para tratar el dolor producido por OA, se recomienda realizar
modificaciones ambientales para lograr una mejor adaptacién a las limitaciones que
estd presentando el paciente, incorporaciéon de rampas, evitar superficies
resbaladizas y mantener la condicion corporal por debajo del sobrepeso evitando asi
mayores sobrecargas en las articulaciones. (Lascelles, 2004).
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También se ha demostrado que mediante la acupuntura se produce la liberacion de
endorfinas que son las encargadas de inhibir en forma pre sinaptica la transmision
de impulsos dolorosos, también se ha demostrado la presencia de otros
transmisores inhibidores del dolor como el GABA y la serotonina (Sumano, 1990).

Formulaciones a partir de fitocannabinoides estan siendo consideradas en los
tratamientos antialgicos debido a que tanto los receptores cannabinoides y los
propios endocannabinoides estan distribuidos en el sistema nervioso central y
periférico ademas de otros dérganos (piel, bazo, incluso en el liquido sinovial),
abarcando areas significativas que van desde las terminaciones nerviosas
periféricas hasta el tdlamo- cortex. Los agonistas de los receptores cannabinoides
actuan empleando una regulacion de la actividad neuronal modulando los umbrales
nociceptivos. El receptor CB1 atenua la transmision sinaptica, a lo que se le atribuye
un efecto analgésico. Los receptores CB1 también ejercen accidon analgésica
actuando en tejidos no neurales, como los mastocitos y se les pueden atribuir
algunos efectos anti-inflamatorios (Manzanares, Julian y Carrascosa, 2006). Gamble
et al. (2018) demostraron en su investigacion los efectos benéficos de incorporar el
Cannabidiol (CBD) en base oleosa a una dosis de 2mg/kg a la terapia antialgica en
perros con OA, mejorando puntajes en escalas de dolor y de calidad de vida de sus
pacientes.

2.3. CANNABIS

El cannabis contiene alrededor de 130 cannabinoides diferentes, incluidos el
componente psicoactivo, delta 9- tetrahidrocannabinol (THC) y otros componentes
importantes no psicoactivos, como cannabidiol (CBD), cannabinol y cannabigerol.
Se describen también una gran variedad de terpenos y flavonoides que pueden
tener efectos medicinales adicionales (Timna, 2020). El THC y el CBD son los
fitocannabinoides mas estudiados en la planta cannabis sativa y juegan un papel
crucial para la aplicacion médica. Actuan a través de los receptores de
cannabinoides 1 (CB-1R) y 2 (CB-2R) como los receptores mas conocidos del
sistema endocannabinoide (ECS), ademas de otros receptores, mediadiores y
canales iénicos (TRPV1, TRPMS, receptores de serotonina y canales de Ca, entre
otros) (Turgeman y Bar-Sela, 2019).

2.3.1. Historia del Cannabis sativa L

Cannabis sativa L es una planta perteneciente a la familia Cannabaceae, que data
de miles de afios de existencia, geograficamente relacionada a las regiones de Asia
central cerca de las montanas de Altai, China e India. Actualmente difundida
ampliamente en todo el mundo (Hartsel, Eades, Hickory y Makriyannis, 2016).

Inicialmente fue utilizada con fines textiles y apreciada por la fibra alimenticia que se
obtenia a través de las semillas debido a sus altos contenidos de aceites y
proteinas, ademas la fibra obtenida a través del cafiamo brindaba la materia prima
para confeccionar cuerdas y redes. Pero es muy probable que ademas de ser
utilizada para fines de supervivencia, nuestros antepasados hayan seleccionado el
cultivo de algunas cepas de cannabis como droga psicotropica luego de haber
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experimentado algun nivel de euforia producida a través de la exposicion de ciertos
cannabinoides tras el calentado del cannabis (Crocq, 2020).

Las propiedades medicinales de esta planta fueron conocidas y utilizadas en China
hace mas de 4.000 afos. Se tiene conocimiento de la relacién existente entre la
medicina y la planta cannabis sativa para la cultura china, gracias a la mencién que
se hace a ella en dos tratados medicinales de la época (Ramos y Fernandez, 2000).
Siendo uno de los libros, “Nei Ching”, un recopilado de medicina atribuido al
emperador Huang Ti (2600 a.C.) (Escohotado, 1998). En él se encuentran algunas
recetas para el alivio de ciertas enfermedades entre cuyos ingredientes se incluia el
cannabis, siendo la primera referencia documentada sobre las aplicaciones de la
medicina cannabica.

Posteriormente en el tiempo, tal y como lo documenté Ebers en papiro escrito en
Egipto alrededor del 1500 AC., se menciona la aplicacion topica de cannabis para la
inflamacion. El uso medicinal del cannabis se ha informado en tablillas de arcilla
asiria. En esta regién, segun Scurlock y Andersen (2005) el cannabis llamado azallu
en acadio, probablemente se usaba como medicina, aparentemente para la
depresion.

En la era moderna, el cannabis siguié beneficiando a las diferentes culturas por sus
propiedades terapéuticas para diferentes malestares. Personajes histéricos de gran
renombre como la reina Victoria y la emperatriz Elizabeth, se vieron beneficiadas
por los efectos medicinales de preparaciones a partir de cannabis que le suministro
su doctor de confianza J. Russel Reynolds, a partir de 1878 para aliviar los dolores
menstruales. También la emperatriz Elisabeth de Austria, tomd preparaciones de
cannabis para aliviar malestar de tos y posiblemente para estimular el apetito. El
meédico anteriormente mencionado, resumid su experiencia con el uso de cannabis
en 1890 en el libro denominado The Lancet (Reynolds,1890) en el cual narra su
experiencia personal de mas de 30 afos utilizando medicina cannabica.

Durante el siglo XX, se empezaron a presentar ciertos obstaculos que restringen el
uso del cannabis, sobre todo en Estados Unidos. La primera de ellas fue la Ley del
Impuesto sobre la Marihuana 1937 presentada por Harry J. Anslinger director del
Buré Federal de Narcoticos (Pérez, 2017), la eliminacion del cannabis de la
farmacopea estadounidense (1938) y posteriormente la Convencién Unica de las
Naciones Unidas sobre Estupefacientes en 1961 colocé al cannabis bajo el régimen
de control mas estricto (Anexo V) junto con la heroina. El fin de la edad de oro del
cannabis llegd en 1970, cuando se declaré una droga de la Lista 1 en los Estados
Unidos, impidiendo asi que se continuen cualquier tipo de investigacion sobre los
efectos del cannabis (Espada, Candela, José y Espada, 2006).

No obstante, mientras las grandes fuerzas mundiales intentaban controlar el uso del
cannabis, destacados investigadores estaban aportando valiosa informacion a la
comunidad cientifica, tal es el caso del aislamiento de la molécula del CBD a partir
de extractos de cannabis (Adams, Hunt y Clark, 1940) cuyo estudio continuaria
posteriormente en 1963 (Mechoulam y Shvo, 1963) cuando se logra describir la
estructura quimica de dicha molécula.
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Posteriormente, en 1964, Mechoulam y Gaioni, realizan uno de los estudios mas
significativos en la materia, realizando el aislamiento de la molécula psicoactiva del
fitocannabinoide delta-9 tetrahidrocannabinol. Este descubrimiento nutre a todos los
estudios que existen hasta el momento sobre la medicina cannabica. Estos estudios
fueron afectados durante un par de décadas por las prohibiciones anteriormente
mencionadas.

Mas tarde, se comprueba que la molécula THC interactua con el sistema receptor
mas grande en el cuerpo humano, el sistema endocannabinoide (SEC), y dicha
interaccién del THC exdgeno incentivd a buscar una molécula enddégena que tuviera
alguna similitud debido a que observd que existia un receptor al cual podia unirse,
fue asi que se descubre que el cerebro del hombre produce su propio cannabis -
una sustancia quimica a la que William Anthony Devane denominé anandamida, del
sanscrito "ananda", que significa "alegria, felicidad suprema" y “amida” por la
estructura quimica del compuesto que fue descubierto (Devane et al., 1992).

2.3.2. Sistema Endocannabinoide

El Sistema Endocannabinoide (SEC) es un complejo sistema regulador que se
encuentra en todos los mamiferos, vertebrados e incluso algunos invertebrados, y
que posee un gran alcance por su extenso y diversos mecanismos de accion. Este
gran sistema es capaz de modular una importante variedad de efectos fisiolégicos.
Se encuentra formado por ligandos enddégenos, receptores especificos y
mecanismos (enzimas) de sintesis y degradacién. Los ligandos enddégenos, son una
nueva clase de reguladores lipidicos entre los que se encuentran amidas y ésteres
de acidos grasos de cadena poliinsaturada. Sus principales dianas moleculares son
los receptores de cannabinoides tipo 1 y tipo 2 (CB1 y CB2). Existen nuevas
investigaciones sobre algunos receptores huérfanos a los que también los
endocannabinoides podrian unirse, el receptor de vanilloides TRPV1, TRPMS8 y
GPR18 y GPR119 (Fernandes, Fernandes y Keeble, 2012). Recientemente se
descubridé un receptor cannabinoide GPR55 (Shi et al.; 2017).

Los endocannabinoides se definen como compuestos enddégenos, producidos en
diferentes 6rganos vy tejidos, capaces de unirse a los receptores de cannabinoides.
En la actualidad se han identificado varios tipos de cannabinoides endégenos, todos
de naturaleza lipidica y derivados de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.
Las amidas de acidos grasos poliinsaturados estan formadas por etanolamina unida
mediante enlace amida a un acido graso de al menos 20 carbonos y tres dobles
enlaces. En este grupo se encuentra el primer endocannabinoide descubierto, la
anandamida (N-araquidonil etanolamina, AEA) (Devane et al.,1992), asi como la
N-homolinolenoiletanolamina y la N-docosatetraenoiletanolamina (Bisogno, 2008).
El 2-araquidonoilglicerol (2-AG) es un éster entre el acido araquidonico y el glicerol,
fue aislado de intestino canino (Mechoulam et al.,1995) y parece ser el agonista
cannabinoide selectivo por excelencia (Sugiura, Kobayashi, Oka, Waku, 2002).

Estas moléculas no se encuentran almacenadas y son sintetizadas a demanda y
liberadas para actuar de forma retrégrada. Una vez que cumplen su objetivo de
regulacion, son internalizados de nuevo en las células, mediante un sistema de
recaptacion que incluye diversas enzimas hidroliticas (Diaz-Laviada, 2009).
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A pesar de la estructura similar de estos dos endocannabinoides, existen diferencias
sustanciales entre ellos. Las acciones de la AEA y 2-AG sobre los receptores CB1
son diferentes. Mientras que el 2-AG parece ser agonista total, la AEA exhibe una
eficacia menor, actuando como agonista parcial, al menos en aquellas zonas en las
que la densidad de receptores CB1 es menor.

En humanos, se ha descrito la presencia de anandamida en cerebro y en tejidos
periféricos como bazo, corazén, testiculos, utero (Felder et al., 1996) y endotelio
vascular (Randall, 2007). Las areas del cerebro que tienen mayor concentracion de
anandamida (corteza hipocampal, estriado y cerebelo) coinciden con las zonas en
las que la expresion de CB1 es mayor (Felder et al., 1996). Sin embargo, los niveles
encontrados en fluidos corporales, plasma, suero o liquido cefalorraquideo son
relativamente bajos, lo que apoya la idea de que la anandamida actua localmente,
produciéndose cerca de sus lugares de accion.

Por otra parte, se ha detectado la presencia de 2-AG en encéfalo, intestino,
pancreas, bazo, higado, pulmén y rindn (Sugiura et al., 2002). El hecho de que los
niveles de 2-AG en encéfalo sean unas 200 veces superiores a los de anandamida,
y que el 2-AG se comporte como agonista total frente a CB1 y CB2 hace proponer a
algunos autores que este compuesto sea el verdadero agonista endégeno (Sugiura,
Kishimoto, Oka y Gokoh, 2006)

Los endocannabinoides se sintetizan “a demanda”, en el momento en que se
necesitan, y se liberan a la hendidura sinaptica inmediatamente después de su
produccion. En este sentido son similares a otros moduladores, como
prostaglandinas y leucotrienos y diferentes a los neurotransmisores clasicos, que se
almacenan en vesiculas antes de ser liberados. Los cannabinoides enddgenos se
sintetizan y liberan en respuesta a un incremento en la concentracion intracelular de
calcio, producida por una despolarizacién, o tras activacion de un receptor
metabotropico acoplado a la proteina Gg/11, lo que sugiere que se producen en
momentos de intensa actividad del Sistema Nervioso Central (Mackie, 2006).

La AEA se puede formar a partir de acido araquidénico (AA) y etanolamina,
mediante una reaccion catalizada por la amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH)
(Ueda, Kurahashi, Yamamoto y Tokunaga,1995). Sin embargo, es posible que esta
via no tenga relevancia fisiolégica, ya que para que se produzca esta reaccion se
requieren concentraciones excesivamente elevadas de los sustratos (Okamoto,
Wang, Morishita y Ueda, 2007).

En cuanto a la biosintesis de 2-AG, se produce fundamentalmente a partir del
mediador lipidico diacilglicerol (DAG) con AA en la posicidn 2, esta reaccion es
catalizada por enzimas DAG lipasas las cuales son estimuladas por calcio y
glutamina.

La degradacion de los endocannabinoides es intracelular por lo que es necesario
que estos compuestos vuelvan a entrar en la célula para ser posteriormente
metabolizados. Al ser compuestos lipofilicos podrian atravesar la membrana por
difusidén y por ello actualmente hay controversia sobre la existencia de un
mecanismo de transporte facilitado (Hillard y Jarrahian,2003). Sin embargo, hay
muchos datos que indican que el transporte de anandamida es un proceso saturable
y capaz de poder ser inhibido farmacolégicamente.
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Una vez dentro de la célula, la anandamida se hidroliza a etanolamina y AA por la
accion de la enzima FAAH localizada en membrana, que presenta una secuencia
rica en serina, glicina y alanina, conservada en la mayoria de las amidasas. La
FAAH puede hidrolizar también 2-AG, oleamida y otras amidas de acidos grasos. La
hidrélisis de 2-AG en (glicerol y AA se realiza mayoritariamente por la
monoacilglicerol lipasa (MAGL), una serina lipasa aislada originalmente de tejido
adiposo, pero muy abundante en terminales presinapticos del tejido nervioso (Di
Marzo, 2008).

Para entender las posibilidades reales que puede ofrecer el uso de cannabinoides
en el tratamiento del dolor, es preciso analizar la presencia de receptores
cannabinoides en la via de transmisiéon del estimulo nociceptivo. Ademas, es
importante sefalar que las lesiones neurales periféricas incrementan la expresién de
receptores cannabinoides CB1 en areas relacionadas con la transmision del dolor,
como la médula y el talamo (Siegling, Hofmann, Denzer, Mauler y De Vry, 2001) y
que en dolores cronicos que se acompanan de lesiones neurales, se incrementa la
expresion de receptores CB2 en la microglia (Zhang et al., 2003).

La principal via de actuacién de los Cannabinoides, naturales o sintéticos, es la
activacion de receptores CB1 o CB2, generalmente acoplados a proteinas G
inhibidoras, que inhiben la activacion de la adenilato ciclasa y la entrada de calcio al
interior celular y favorecen la salida de potasio (Pertwee, 2008). Como consecuencia
disminuyen la excitabilidad de la membrana y la actividad neuronal, por lo tanto, el
resultado final es la reduccién de la liberacion de neurotransmisores.

Ademas, la transmision del estimulo doloroso es directamente dependiente de la
liberacién de diferentes mediadores tanto en tejidos periféricos, donde se liberan
sustancias proinflamatorias en respuesta a estimulos nocivos, como en el SNC
donde la transmision del estimulo doloroso depende, inicialmente, de la liberacion
de glutamato en el asta posterior de la médula espinal y en la que también se
implican otros neurotransmisores o mediadores como la Sustancia P, el ATP,
diferentes interleucinas o TNF, entre otros. Estas sustancias, que son liberadas por
neuronas y/o células gliales, mantienen y potencian la transmision dolorosa, son
responsables de la cronificacion del dolor y juegan un papel fundamental en el
desarrollo de los dolores neuropaticos (Pertwee, 2008).

2.3.3 Uso de cannabis en medicina humana

En una revision, se reunieron cinco estudios donde fue evaluada la eficacia de
derivados cannabinoides en pacientes que presentaban dolor de origen oncoldgico
utilizando diferentes presentaciones farmacéuticas, como las capsulas de aceite de
THC, los aerosoles bucales de THC:CBD (nabiximol) o los aerosoles bucales de
THC. Se encontraron algunas evidencias de reduccion del dolor por cancer
asociado con estas terapias. Las dosis utilizadas oscilan entre 2,7 y 43,2 mg/dia de
THC y 0-40 mg/dia de CBD, siendo que las dosis mas altas de THC se
correlacionaron con un mayor alivio del dolor en algunos estudios (Blake et al.,
2017).
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Desde tiempos remotos a nivel popular le han atribuido al cannabis propiedades
relajantes, antidepresivas, antiinflamatorias e incluso estimulantes del apetito y con
fines analgésicos. Los CB1R en el hipocampo, en las regiones corticales
asociativas, en el cerebelo y los ganglios basales consisten en caracteristicas
neuroanatémicas, neuroquimicas y farmacoldgicas notablemente similares a las de
los receptores del sistema opioide. Se cree que modulan el procesamiento
nociceptivo en el cerebro, de forma independiente y en sinergia con los opioides
exogenos (llity Gil, 2019).

En Israel, se evalué en un estudio de tipo observacional sin grupo control, el efecto
del cannabis de uso medicinal en pacientes con trastornos del espectro autista
(TEA) con el objetivo evaluar la seguridad y eficacia de esta terapia, logrando
demostrar que un tratamiento enriquecido con CBD para pacientes con TEA puede
conducir potencialmente a una mejora de los sintomas conductuales (Bar-Lev,
Mechoulam, Saban, Meiri y Novak, 2019).

En un estudio observacional y retrospectivo realizado entre los afios 2016 y 2017 en
una clinica privada de Uruguay, que aplica cannabis para el tratamiento de distintas
patologias, tales como alteraciones neuroldgicas, psiquiatricas, neoplasicas, artrosis
degenerativas, entre otros. Se encontré que el 60,6% de los pacientes presentaron
mejoria de los sintomas luego de iniciar tratamiento con aceite de cannabis con alto
contenido en CBD (5,25% de CBD y 0,2% de tetrahidrocannabinol [THC]).

Estos aceites cuentan con la aprobacién de importacion del Ministerio de Salud y
poseen determinacion cromatografica de la concentracién de cada cannabinoide
realizada en origen. Su produccion cumple con las normas de buenas practicas de
manufactura (GMP) que certifican la ausencia de metales pesados, bacterias,
hongos u otros contaminantes toxicos (Galzerano, Orellana, Rios, Coitifio y
Velazquez, 2019).

2.3.4 Uso de cannabis en veterinaria

El interés médico reciente en terapias y modalidades alternativas para el alivio del
dolor ha llevado a muchos tutores de mascotas a buscar productos relacionados con
el cannabis, lo cual requiere acompafamiento médico veterinario y respaldo
cientifico.

En un reciente estudio piloto, se estudio la caracterizacién de endocannabinoides y
aciletanolamidas relacionadas en el liquido sinovial de perros con osteoartritis de
rodilla de cuatro perros. Los animales fueron sometidos a artrotomia de la
articulacion de la rodilla para reconstruccion de ligamento cruzado anterior. Se
estudid el liquido sinovial y posterior analisis citoldgico, con cuantificacién de
citocinas y compuestos endocannabinoides. Fue evidenciada la presencia de 2AG y
OEA (compuesto enddgeno lipidico con accién cannabinomimética sin unirse a los
receptores de endocannabinoides) y aumento de células inflamatorias en rodillas
enfermas de los cuatro perros. Ademas, encontraron 2AG, AEA, PEA y OEA en
rodillas sanas, lo cual puede significar un aporte promisorio en la desaceleracién de
los eventos progresivos de la OA (Valastro et al., 2017).
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Otro estudio se llevd a cabo con el objetivo de evaluar la farmacocinética de los
principales compuestos fitocannabinoides activos (CBD y THC) que contenia el
extracto de cannabis Bedrocane en perros en ayuna y alimentados. Los perros
fueron asignados aleatoriamente en uno de los grupos de tratamiento, utilizandose
un disefo cruzado abierto, de dosis Unica, dos tratamientos. Inicialmente al grupo |
se le administré Bedrocane (aceite de oliva con 20% THC y un 0,5% de CBD) a una
dosis de 1,5mg/kg de THC y 0,0375 mg/kg de CBD en ayunas, mientras que el
grupo |l recibié comida antes y después de recibir la medicacion, siendo evaluados
diariamente durante 7 dias y mediante un mes wash-out, invirtieron el orden de los
grupos. Se realizaron analisis farmacocinéticos y cuantificacién del THC y CBD. Se
encontré un aumento significativo del area bajo la curva en el grupo en ayunas.
Debido a la lipoafinidad del THC, el empleo de una solucion oleosa como vehiculo,
puede mejorar la absorcion, y la misma verse afectada por la presencia de comida,
ralentizando su absorcion (Lebwkowska et al., 2019).

También se evalud la farmacocinética del cannabidiol en perros sanos, utilizando
como vias de administracion oral (VO), intranasal (IN) e intrarectal (IR), obteniendo
como resultados que la via oral tiene mayor absorcién y concentracion plasmatica
que la via intranasal. Cabe mencionar que la administracién IN de CBD mostré tener
una absorciéon mas rapida en comparacion con la administraciéon VO. Sin embargo,
VO sigue siendo la ruta mas favorable para la entrega de CBD debido a su
administracion mas factible. La via IR no alcanz6 valores significativos en las
concentraciones plasmaticas por lo que no se realizaron analisis farmacocinéticos
para esta via de administracidon. Al igual que la ruta IN, la ruta oromucosa también
es un método de administracion de farmacos facil e indoloro y podria ser capaz de
sortear algunos de los problemas asociados con la ruta VO, como evitar el
metabolismo hepatico de primer paso. No obstante, en este estudio no se pudo
cumplir con dicha hipdtesis, ya que la via IN presentd6 menor absorcion y
concentracion plasmatica que la via oral. La via oromucosa también puede
proporcionar un inicio de accion rapido, siempre que los tiempos de exposicidon a la
mucosa oral sean adecuados y exista un método para evitar el lavado del farmaco
por la saliva, lo cual significa un desafio en perros despiertos (Polidoro et al., 2022).

Investigadores evaluaron en 30 perros Beagles sanos, los posibles efectos adversos
asociados a la administracion del cannabidiol mediante 3 formas distintas (capsulas
de aceite microencapsuladas, cremas transdérmicas con infusion de CBD y aceite
con infusion en CBD, en 2 dosis diferentes 10mg/kg dia y 20mg/kg dia durante 6
semanas. Si bien fue bien tolerado en todos los casos, la totalidad de perros del
estudio presenté diarrea leve independientemente de la dosis y via de
administracion. Ademas se detectdé mediante seguimiento con los analisis
sanguineo, que uno de los principales efectos secundarios fue elevacion de la
fosfatasa alcalina sérica dependiente de la dosis en 11 perros (36%), a partir de la
cuarta semana (McGrath, Bartner, Rao, Hellyer, y Kogan., 2018)

Se ha demostrado que perros con OA que reciben tratamiento de extracto de
canamo rico en CBD (2 mg/kg de CBD BID) en comparacién al placebo,
permanecen por mas tiempo activos y con menos dolor (Gamble et al., 2018).
Aunque es necesario estudios a largo plazo con poblaciones mas grandes para
identificar los efectos a largo plazo del tratamiento con aceite de cannabis, los
efectos a corto plazo son promisores (Gamble et al., 2018).
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Siguiendo a lo observado en estudios anteriores, se evalué la eficacia del CBD tanto
desnudo como encapsulado en liposomas. En un estudio doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y de 4 semanas de duracién, en un modelo espontaneo de
OA canino. En el grupo CBD se demostré una disminucién significativa del dolor y
aumento de la movilidad dosis-dependiente entre animales con un diagnostico
confirmado de OA, donde el CBD liposomal (20 mg/dia) fue tan efectivo como la
dosis mas alta de CBD no liposomal (50 mg/dia) (Verrico et al., 2020).

En un estudio aleatorio realizado con grupo control, se evalud la eficacia de una
formulacion de aceite de CBD, incluida dentro de un régimen farmacolégico
multimodal combinado con un farmaco anti inflamatorio en los que se tuvieron en
cuenta principalmente el firocoxib y en como segunda opciéon la prednisona,
gabapentina y amitriptilina con el objetivo de aliviar el dolor en perros afectados por
OA espontanea. La via de administracion del aceite de cannabidiol fue la via
transmucosa en una dosis de 2mg/kg BID. A ese grupo con CBD se lo comparé con
un grupo en régimen multimodal sin aporte de cannabidiol. La evaluacion del dolor
fue llevada a cabo mediante el uso de CBPI, concluyendo que el enfoque
terapéutico multimodal para afecciones dolorosas de OA, utilizando combinacion de
anti inflamatorio, gabapentina, amitriptilina y CBD, tiene un efecto benéfico en la
calidad de vida de los pacientes (Brioschi et al., 2020).

En otro estudio piloto se evalud la eficacia, seguridad y efecto de una presentacion
de aceite de cannabidiol comparado con placebo, en perros con dolor asociado a
OA canina. Utilizando medidas de resultados objetivas, tales como analisis objetivo
de la marcha, recuentos de actividad (a través de acelerometria) y metrologia
clinica. No se observaron diferencias entre los grupos en ningun momento para
ninguna de las medidas de resultado que fueron utilizadas (Mejia, Duerr,
Griffenhagen y McGrath, 2021).

Un reporte de caso clinico en Facultad de Veterinaria de Uruguay UdelaR (Furtado,
2019) relaté la eficacia en el tratamiento de dolor cronico de un perro adulto raza
Labrador con osteoartrosis, utilizando 1 mg/kg de una formulacién farmacéutica de
extracto de Cannabis sativa L. al 5% de CBD full spectrum. Se describié un
incremento de la calidad de vida y actividad del perro tratado, registrandose un
ligero aumento de la fosfatasa alcalina sérica.

Fue evaluado el efecto beneficioso del CBD en la epilepsia idiopatica canina
conjuntamente con los farmacos anticonvulsivantes convencionales. Administrando
2,5 mg/kg via oral dos veces al dia durante 12 semanas. Se obtuvieron
disminuciones en el numero de convulsiones, en el orden de un 30%, sugiriendo,
por fin, que se necesitan nuevos estudios donde se utilicen dosis mayores del CBD
(McGrath, Bartner, Rao, Packer y Gustafson, 2019).

Fue evaluada nuevamente en un estudio reciente la eficacia terapéutica del CBD
mediante un ensayo clinico en perros con epilepsia idiopatica resistente a los
medicamentos. No se logré confirmar una diferencia en las tasas de respuesta entre
el grupo de CBD vy el grupo de placebo, mientras que en otro ensayo cruzado se
encontré una reduccion de = 50 % en la frecuencia de las crisis epilépticas en seis
de 14 perros en la fase de tratamiento. Reduccion que no fue observada durante la
fase de placebo. Por lo pronto, con el conocimiento actual, no es posible
proporcionar recomendaciones claras para el uso de CBD en la epilepsia canina.
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Contindan siendo necesario realizar ensayos caninos controlados aleatorios con
muestras de un tamano mayor, para determinar el rango de concentraciones
plasmaticas terapéuticas, desarrollar regimenes de dosificacion basados en la
evidencia, determinar la eficacia del cannabidiol en la epilepsia refractaria a los
medicamentos y también estudiar las posibles asociaciones entre los efectos del
tratamiento y diferentes etiologias, tipos de epilepsia y combinaciones de farmacos
(Potschka, Bathi, Tipold y McGrath, 2022).

La utilizacion de cannabidiol de manera in vitro conjuntamente con farmacos
quimioterapicos demostré resultados alentadores, reduciendo en forma significativa
la proliferacion de células cancerosas caninas. El CBD demostrd ser eficaz en
obstaculizar la proliferacion celular y la induccion de apoptosis y autofagia de
determinadas lineas celulares neoplasicas (osteosarcoma, carcinoma mamario y
linfoma). No obstante, es necesario realizar mayores estudios de su eficacia y
combinaciones con agentes quimioterapicos de uso convencional (Henry,
Shoemaker, Prietto, Hannon y Washklag, 2020).

Corsetti y col (2021) evaluaron la respuesta del cannabidiol en perros que
presentaban agresividad dirigida hacia los humanos, encontrandose una reduccion
del comportamiento agresivo, aunque no significativo, del grupo tratado con CBD
frente al grupo control con placebo.

Recientemente se demostrd la disminucién del prurito en perros que presentan
dermatitis atépica, mediante la administracion de un aceite mixto que contenia CBD
y acido cannabidiolico (CBDa) en una dosis de 2 mg/kg cada 12 horas durante 4
semanas. La reduccion del prurito no se vio acompafada con la mejoria de las
lesiones (Loewinger, Wakshlag, Bowden, Peters-Kennedy y Rosenberg, 2022).

Shilo-Benjamini et al., (2022) demostraron en un reporte de caso con un perro
mestizo de 14 anos, que la aplicacion subcutanea de una formulacion con CBD
liposomal a la dosis de 5mg/kg mejor6é la actividad del animal y también las
puntuaciones de dolor evaluadas a través de escalas CBPI y VAS, durante 3
semanas.
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3. HIPOTESIS
La hipétesis del presente estudio es que el uso de una formulacion oral conteniendo
fitocannabinoides (THC:CBD 1:2) en concentracién 3,2% THC - 7,35% CBD, a una
dosis de 0,5 mg/kg cada 12 horas en base al CBD, utilizada en un perro con dolor

de origen OA, resultara en una disminucion de al menos 30% en la escala CBPI y
minimos efectos colaterales .

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

- Evaluar el efecto antialgico de dicha formulacion con fitocannabinoides
en una proporcion THC:CBD 1:2 utilizando escalas validadas para
dolor y calidad de vida en perros

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Evaluar si el efecto antialgico de dicha formulacién disminuye por lo menos
un 30% en la escala Canine Brief Pain Inventory

- Estudiar los efectos colaterales que produce una formulacion de THC y CBD
en perros, administrado por via oral a dosis terapéuticas
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5. PRESENTACION CASO CLINICO

5.1. ANAMNESIS

El dia 19 de noviembre del 2019, se realizdé consulta del paciente “Maluko” en el
Centro Hospitalario del Departamento de Pequefios Animales de la Facultad de
Veterinaria, UdelaR. Maluko es un canino macho, castrado, de 6 afios de edad, de
raza Cimarrdn uruguayo, de manto atigrado, con un peso corporal de 45 kg.

Figura 1. Paciente Maluko

5.1.1. Motivo de consulta

“Esta rengueando hace un tiempo”.

5.1.2. Anamnesis sanitaria

Vacunas y medicaciéon endectocida al dia, antipulgas presentacion en collar
(vigente).

5.1.3. Anamnesis ambiental

Vive en una casa con acceso a un patio. Se alimenta con racién marca Equilibrio
para perros adultos razas grandes.

5.1.4. Anamnesis remota fisioldogica

Castrado (no realizé montas previamente).

5.1.5. Anamnesis préxima patolégica
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En el ano 2016, aumentd mucho de peso y la tutora observd que estaba
claudicando, por lo cual consulté con veterinario traumatoélogo, quien diagnosticé
rotura de ligamento cruzado craneal del miembro pélvico izquierdo (MPI). Fue
sometido a cirugia y durante el postoperatorio se recomienda ejercicio gradual y
controlado, ademas se le indico tratamiento con Rimadyl (Carprofeno 100 mg) a una
dosis de 4mg/kg SID (cada 24 horas) durante 3 dias.

Durante el afo 2019, consultd nuevamente con el colega traumatdlogo, ya que
observa mayor claudicacion durante el ejercicio y se cansa mas rapidamente. Se
realizé estudio radiografico de rodilla izquierda y de articulacién coxofemoral
bilateral debido a que hay presencia de alopecia en la region y crepitacion durante el
examen ortopédico en dicha articulacion. El resultado de la radiografia indica que no
habia alteraciones en rodilla, sin embargo, por la afeccion coxofemoral se planted
inicialmente realizar denervacion de cabeza de fémur, pero debido a que la
recuperacion de la cirugia de RLCC fue complicada para el paciente, el tutor optd
por no someterlo a cirugia.

Se indico la administracién de 1 comprimido de Nulartrin (Diacereina 50 mg) una
vez al dia durante el invierno.

6. MATERIALES Y METODOS

Este estudio obtuvo aprobacién por parte de CEUA FVET bajo el niumero 562., asi
como de la Comision de Estudios de Cannabis (UdelaR), e Instituto de Regulacion y
Control del Cannabis (IRCCA), respetando asi las normativas vigentes de bienestar
y licencias de investigacion para estudios con cannabis.

6.1. ELABORACION DEL ACEITE DE CANNABIS PARA USO MEDICINAL

El producto utilizado en el presente trabajo, parte de un proyecto de investigacion
interdisciplinario entre Facultad de Veterinaria y Facultad de Quimica, donde se llevo
a cabo, en la ultima institucidn mencionada, la elaboracién de un producto oleoso
con extracto de cannabinoides.

Cabe destacar que la elaboracién del mismo se traté del trabajo final de grado por
parte de la Lic.QF. Rossina Castro, quien presentd su informe final practico
“‘Desarrollo de una forma farmacéutica oral a base de Cannabis para uso
veterinario” (Castro, 2020). La materia prima de la cual se realiz6 la posterior
extraccion de cannabinoides fue una colaboracion del IRCCA, quien cedié tres lotes
de un subproducto (trimming) de la industria del cannabis de uso adulto.

Como resultados se obtuvieron diferentes aceites con diferentes concentraciones de
cannabinoides y terpenos (concentracion promedio 7,35% CBD - 3,2% THC), a los
cuales se los sometid a pruebas de estabilidad, considerandolos aptos para los
ensayos clinicos.
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6.2. SELECCION DEL PACIENTE

Se realizé la primera atencidon en el Hospital Veterinario de la Facultad de
Veterinaria, UdelaR, para una primera evaluacion fisica, comportamental y colecta
de muestras sanguineas para realizar examenes de laboratorio. En este momento
se registraron datos clinicos incluyendo edad, raza, sexo, peso, duracién de la
sintomatologia dolorosa, enfermedades previas y concomitantes.

El paciente seleccionado en el presente estudio debia presentar claudicacion de un
miembro por lo menos, con compromiso de movimiento de dicho miembro por lo
menos 3 semanas de evolucion. Ademas presentar signos clinicos compatibles con
OA tales como disminucion de rango de flexién, dolor en la manipulacion del
miembro, efusidn articular, crepitacidon y evidencia radiografica de presencia de OA.

Ademas, debia de alcanzar valores inferiores a 0.75 en la escala CBPI (inventario
breve de dolor canino) para la intensidad e interferencia del dolor y estar libre de
alteraciones en el examen sanguineo.

Por otra parte, para poder ser seleccionado, nuestro paciente no debié tener
cambios en su ambiente, ya sea introduccién de nuevos animales o personas, 0
cambios de residencia durante el periodo del estudio. Tampoco debid recibir
tratamiento antiinflamatorio de larga duracion 8 semanas previas al estudio, ni
presentar signos de enfermedad gastrointestinal, hepatica o renal.

6.3.TRATAMIENTO MEDICO

Se indicé administrar la formulacion de aceite de cannabis ya descrita
anteriormente.

Dosis: 0.5mg/kg VO, cada 12 horas tomando como base para célculo de
dosis a la concentracion de CBD. Administracion de 0,3 mL VO, cada 12 horas
durante 30 dias consecutivos.

Observaciones: Necesitd rescate analgésico con Dipirona (Novemina
500mg) dosis 25mg/kg el dia 27/11/2019

6.4 MEDIDAS DE RESULTADO

Evaluacién de dolor y calidad de vida

El efecto antialgico del paciente se evalu6 mediante el uso de escalas validadas
para la evaluacion del dolor, respondidas por el tutor.

Las escalas utilizadas fueron la escala de calidad de vida de Helsinki
(Hielm Bjorkman et al., 2009) y el Canine Brief Pain Inventory (CBPI) (Brown et al.,
2007).
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El CBPI es un cuestionario que consta de 11 items agrupados de acuerdo a dos
factores: severidad del dolor y la interferencia con la funcionalidad del paciente. Se
punttan de O (no interfiere) a 10 (interfiere completamente), a medida que
aumentan los puntajes para la severidad e interferencia, el dolor es mayor y la
calidad de vida disminuye.Una pregunta se refiere a la calidad de vida, con una
puntuacion de 1 a 5 (pobre a muy buena) (Brown et al .,2007)

El indice de calidad de vida de Helsinki es un cuestionario que permite valorar a los
pacientes mediante 11 preguntas con 5 opciones que se puntuan de 0 (ausencia de
dolor) a 4 (dolor crénico severo). A partir de la suma de los puntos de cada pregunta
se obtiene el score final que va desde 0 a 44, siendo que, a mayor puntaje, mayor
es la pérdida de calidad de vida (Hielm-Bjorkman et al., 2009).

Para la evaluacién del paciente, se le entregaron a los tutores los dos cuestionarios
impresos (CBPI y HCPI) los cuales debieron ser completados cada 3 dias, tomando
como dia 0 el dia que se inici6 el tratamiento y el dia de finalizacién del mismo.
Ademas de registrar efectos no deseados, en caso de observarse, se dejo un
numero de celular para que pudieran contactarse.

El primer cuestionario entregado fue para evaluar el dolor créonico de origen
osteoarticular, la escala validada “Breve inventario de dolor canino” CBPI (Brown et
al., 2007). El indice de dolor cronico de Helsinlki, escala validada especifica para
evaluar calidad de vida en pacientes con patologias crénicas (Hielm-Bjorkman et al.,
2009).
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7.RESULTADOS
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Figura 2. Evolucion de valores del indice de dolor crénico de Helsinki (HCPI)
durante el tratamiento de un perro con osteoatrosis, utilizando 0,5 mg/kg de
CBD y 0,25 mg/kg de THC via oral BID.

Las variaciones de los valores segun la escala de calidad de vida de Helsinki del
caso clinico (Hielm-Bjorkman et al., 2009) se muestran en la figura 2. A partir del dia
3 se evidencia la disminucion del valor inicial, alcanzando una disminucién mayor al
50% al final del tratamiento.

34



80

62

60

40

Escala de Brown

20

Dia0 Dia3 Dia6 Dia9 Dia12 Dia15 Dia18 Dia21 Dia24 Dia27 Dia30

DiAS

Figura 3. Evolucién de calores de escala CBPI (Brown et al., 2007) durante el
tratamiento de un perro con osteoatrosis, utilizando 0,5 mg/kg de CBD y 0,25
mg/kg de THC via oral BID.

En la Fig. 3 Se muestra la evolucidén del dolor a lo largo del tratamiento, evalaudo
segun la escala CBPI. Se puede apreciar a partir del dia 3 un notorio descenso, que
posteriormente en el dia 9 tiene un incremento, el cual no se mantiene y a partir del
dia 12 continua disminuyendo hasta el dia 30 (Variaciones menores a 80%).
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Tabla 1. Valores de Hemograma y bioquimica sanguinea al comienzo y al

finalizar el estudio.

Valores de
Dia 0 Dia 30 referencia
Hemograma
Hematocrito (%) 42.8 48,4 37-55
Rec. eritrocitario
(mill/ul) 7,14 7,94 5,5-8,5
Hemoglobinuria
(g/dl) 17 18,6 12-18
VCM (fL) 59,9 61 60-77
HCM (pg) 23,8 23,4 19,2-24,5
CHCM (gr/dl) 39,7 38,4 31,9-35,9
Plaquetas (ul) 206000 134000 200000,0-900000,0
MPV (fl) 9,3 16,7
Leucocitos (/ul) 10200 12600 6000-17000
Formula absoluta
(/ul)
Neutrofilos 7344 7308 3000-11400
Linfocitos 2244 2646 1000-4800
Monocitos 510 630 150-1350
Eosindfilos 102 1134 100-750
Basdfilos 0 0 Raro
Bioquimica
Sanguinea
Perfil renal (mg/dl)
Urea 29,71 38,19 21,42-64,26
Creatinina 1,1 1,1 1,0-2,0
Perfil hepatico
Albumina (gr/dl) 3,4 3 3,1-4,2
no se pudo
Globulinas (gr/dl) 3,34 medir 1,9-3,6
Proteinas totales no se pudo
(gr/dl) 6,8 medir 5,4-7,6
AST(GOT) (Ul/) 40 37 14-51
ALT (GPT) (UI/N) 33 19 20-88
Fosfatasa alcalina
(ulin 106 34 17-111
Colesterol (mg/dl) 209 216 150-275
Bilirrubina total
(mg/dl) 0,1 0,2 0,0-0,5

Observacion: Agregacion plaquetaria y presencia de policromatoéfilos en la

2da muestra.
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8. DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo sugieren que el tratamiento del
paciente descrito con dolor cronico de origen osteoarticular, utilizando una
formulacion en base de aceite de cannabis a dosis de 0,5 mg/kg de CBD y 0,25
mg/kg de THC BID via oral durante 30 dias, tuvo un efecto positivo sobre la calidad
de vida, movilidad y confort.

Estudios anteriores como el de Gamble y colaboradores (2018) tomaron como base
para el tratamiento del dolor cronico osteoarticular en perros, la utilizacién de un
aceite de cannabis cuya formulacion contenia principalmente CBD 1% vy
concentraciones minimas de otros cannabinoides como de THC (0,27 mg/ml),
cannabigerol (CBG, 0,11 mg/ml) y terpenos. Utilizaron una poblacién de perros que
asistio al hospital veterinario de la Universidad de Cornell, siendo que tanto
veterinarios como tutores fueron cegados al tratamiento, los pacientes fueron
agrupados en tratamientos control (2mg/kg de CBD) y placebo (volumen equivalente
de aceite de oliva y esencia de menta). Como medida de evaluacion del dolor y de
la movilidad, utilizaron las escalas CBPI y VAS respectivamente. En ésta ultima, el
tutor debe de completar por su mascota, en una escala grafica del 0 al 100, que
brinda datos sobre su bienestar. Ambas escalas muestran que esa formulacion
ofrecié bienestar y confort a los animales tratados, ya que disminuyo las escalas
CBPI en un promedio de 30% y aumentd las escalas visuales analdgicas de
movilidad. Cabe destacar que durante el estudio solo se les permitié utilizar AINES,
aceite de pescado y glicosaminoglicanos a aquellos animales que ya lo venian
utilizando. No se encontraron efectos colaterales mas alla de una elevacion en la
FAS.

En comparacion, en nuestro estudio se trabajé con una formulacion con
concentraciones tanto de CBD como de THC, lo que permiti6 alcanzar
disminuciones en el orden del 80% en la escala CBPI y 54% en la escala de calidad
de vida HCPI. A diferencia del estudio realizado por Gamble, en el nuestro, si bien
fue tenido en cuenta en forma inicial, se desestimé el uso de la VAS ya que no esta
validada en veterinaria, ya que es una escala que el mismo paciente deberia
completar por si mismo. Por otra parte, durante el tratamiento a nuestro paciente se
le permitid realizar un rescate analgésico con Dipirona en una oportunidad que se
consider6 necesaria, en cuanto al estudio anterior que varios pacientes
permanecieron con el uso de distintos AINES en todo momento del estudio. En
nuestro caso, no se observaron efectos colaterales ni fueron detectadas elevaciones
en la FAS. El alcance de nuestro trabajo es limitado ya que se remite a un solo
paciente, y en un esquema open label, esto es, el tutor y veterinario sabian que se
le estaba administrando cannabis al paciente.

Otra diferencia es que el paciente de nuestro trabajo inici6 el tratamiento con CBPI
en su limite superior, lo que puedo haber llevado a ser mas responsivo al
tratamiento, con una disminucién en valores de escala mas notoria. En el estudio de
Gamble (2018), iniciaron con valores de CBPI moderados en su limite inferior, no
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percibiendo disminuciones pronunciadas. No obstante, los resultados obtenidos en
nuestro trabajo, son mas que promisorios y merece ampliar su investigacion en
nuevos estudios.

Situacion similar se puede observar en comparacién con el relato de caso realizado
por Furtado en 2019, donde los resultados obtenidos en dicho estudio reflejan una
disminucién del 33% en los valores de la escala CBPI y 21% en la escala HCPI. En
dicho trabajo se estudid el efecto del aceite de cannabidiol administrado en una
dosis de 1mg/kg BID durante 30 dias en un paciente con dolor crénico de origen OA
cuyo CBPI inicial fue de 81, clasificandose como dolor severo. Nuestro paciente
presentd valores iniciales de CBPIl menores a 75, siendo éste un requisito para
formar parte del estudio, iniciando con CBPI 62 (dolor moderado). Luego de ser
tratado con una formulacion de aceite de cannabis conteniendo THC:CBD (relacion
1:2) y aun asi administrando la mitad de la dosis de CBD durante la misma cantidad
de dias en comparacién con el anterior, obtuvo una mejor respuesta, alcanzando
mayores disminuciones en las escalas CBPI y HCPI.

En los estudios anteriormente mencionados, no se observaron efectos secundarios
en los perros que participaron de la investigacion, mas alla de elevacion de
fosfatasa alcalina sérica, coincidiendo con lo reportado por el estudio de McGrath et
al. (2018). Esta elevacion se puede deber a la interaccion del CBD con diferentes
enzimas como la super familia de la enzima citocromo P450 (CYP), pudiendo influir
en la metabolizacion de ciertos farmacos. En nuestro paciente no se observo
elevacion de dicha enzima.

En 2020, Verrico y colaboradores (Verrico et al., 2020) estudiaron el efecto antialgico
en comparacion de una formulacion de aceite de cannabis predominancia CBD
administrada via oral y el CBD vehiculizado en liposomas para el tratamiento de
dolor por artrosis en 20 perros. El mismo fue aleatorizado, con grupo control que
recibié 20 mg/dia CBD liposomal, 20mg/dia CBD puro (equivalente a 0,5mg/kg), 50
mg/dia CBD puro (equivalente a 1,2mg/kg) o placebo (aceite de coco). Tutores e
investigadores permanecieron ciegos al tratamiento, durante las 4 semanas de
duracion. No se permitié la utilizacion de otras medicaciones durante el estudio y
como medida de evaluacion del dolor utilizaron la escala de calidad de vida HCPI la
cual fue respondida por los tutores el dia 0, 30 y 45 y evaluacion veterinaria los dias
0 y 30. Como resultados destacan que la utilizaciéon de los liposomas mejora la
biodisponibilidad del CBD, que entregado via oral puede disminuir su eficacia,
también encontraron que 20 mg/dia ofrecidos en forma de liposomas de CBD
genera bienestar y confort a los animales que lo recibieron, siendo los resultados tan
significativos como mayor los que recibieron la mayor dosis de CBD puro,
demostrados con la disminucion de la puntuacion en la HCPI.

En nuestro trabajo a diferencia de éste, no sélo se utilizé la escala HCPI para
evaluar la calidad de vida del paciente, sino que también se evalué con la CBPI para
precisar el dolor crénico del paciente. Mientras tanto, los resultados obtenidos en
nuestro unico paciente estudiado fueron alentadores como los alcanzados en el
trabajo de Verrico (2929), demostrando en este caso que 0,5mg/kg de CBD en
combinacion con THC resulta en mejora de la calidad de vida tanto como la mayor
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dosis utilizada en ese estudio, y también como la formulacién vehiculizada en
liposomas.

También el efecto antialgico del CBD fue estudiado en un esquema multimodal
como tratamiento para dolor crénico en 21 perros. Brioschi y colaboradores (2020)
realizaron un estudio donde se agruparon en dos tratamientos, uno compuesto por
12 perros a los cuales se les administrd Gabapentina 10 mg/kg c/12hs, Amitriptilina
1mg/kg c/24hs, Firocoxib 5mg/kg c/24hs o Prednisona 0,5mg/kg c/12hs y a otro
grupo de 9 pacientes a los cuales también se les administré el mismo protocolo mas
2mg/kg de aceite de cannabis con predominio de CBD c/12hs por via OTM, durante
3 meses. Los perros hasta el momento del estudio no estaban recibiendo ningun
tratamiento, y se consider6 motivo de exclusion el estar recibiendo medicaciones
previa al estudio. Como medidas de evaluacion utilizaron la escala CBPl el dia 0,y a
las semanas 1, 2, 4 y 12. Los resultados demuestran que los perros que recibieron
el agregado de CBD 2mg/kg BID presentaron un manejo satisfactorio del dolor y la
calidad de vida en combinacidon con el protocolo multimodal, permitiendo reducir la
mitad de la dosis de farmacos como gabapentina y prednisona.

Los resultados de dicho estudio indican que las subescalas (PSS y PIS) del CBPI
disminuyeron en el grupo CBD con respecto al grupo sin CBD y aumentd la calidad
de vida de los pacientes percibida por los tutores. En los resultados individuales, se
obtuvo éxito en mas de un perro en el grupo que recibio CBD en comparacion, lo
cual se puede precisar que la diferencia obtenida se debe al aporte del CBD en el
protocolo multimodal. Se menciona que los perros que recibieron CBD via OTM fue
bien tolerado, y 2 perros manifestaron sintomas leves gastrointestinales, y
somnolencia en un perro que recibié CBD y dos del grupo sin CBD.

En comparacion con este trabajo completo propuesto por Brioschi, en nuestro relato
de caso se utilizé una dosis 4 veces menor de la formulacion de fitocannabinoides,
con efectos antialgicos significativos y sin presentar efectos secundarios. Lo cual
resulta interesante de incorporarlo en un estudio evaluando su efecto en un
esquema multimodal, ya que consideramos un enfoque integral para los pacientes
que estan padeciendo dolor crénico.

Mejia y colabores (2021) evaluaron la eficacia analgésica del CBD siendo utilizada
para el tratamiento del dolor en perros con OA, evaluada en un estudio prospectivo
completo, doble ciego, aleatorio cruzado y controlado con placebo. El estudio tuvo
una duracion de 12 semanas, dividida en dos etapas de 6 semanas cada una. Se
permitié utilizar AINES a aquellos pacientes que ya venian utilizando. Un grupo
recibié un placebo que estaba compuesto por un extracto de semillas de cannabis, y
otro grupo recibié 2,5 mg/kg c/12hs de CBD. Como medidas de evaluacion utilizaron
analisis objetivos de la marcha, nivel de actividad controlado por 2 acelerbmetros
diferentes y medidas sistematicas de calidad de vida y dolor, las escalas CBPIl y de
Liverpool Osteoarthritis in Dogs (LOAD) (Walton, Cowderoy, Innes y Lascelles,
2013)

A diferencia tanto del presente trabajo como del resto de los anteriormente
mencionados, no obtuvieron diferencias de consideracion significativa entre el grupo
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placebo y grupo CBD. Si bien existié disminucion en los valores de las escalas CBPI
y LOAD al final del tratamiento, no fue el suficiente con respecto al placebo, para
considerarlo un tratamiento efectivo, por lo pronto, con dichos resultados en su
trabajo, no fue posible acompanar la recomendacion del uso del CBD como
tratamiento eficaz para el control del dolor cronico de OA en perros. Ademas
mencionan efectos adversos tales como vémito y elevacion de enzimas hepaticas
en el grupo que recibiéo CBD.

De todos los estudios, el anteriormente mencionado fue el unico que utilizé medidas
objetivas de evaluacién, lo cual agrega datos mas confiables, no obstante, el
placebo que se utilizd estaba compuesto por un aceite que contenia
fitocannabinoides y omegas provenientes de la semilla, que si bien se podria
considerar insignificante en comparacion con la formulacién del CBD, no deja de
contener compuestos que también proveen de efectos benéficos en el confort de los
pacientes.

Este estudio en particular aporta nuevos criterios para evaluar objetivamente el
comportamiento del CBD utilizado como protocolo antidlgico en perros con OA, lo
cual merece ser tenido en cuenta en las proximas investigaciones, ademas del ya
avalado uso de las escalas de dolor.

En el caso tratado, se obtuvo una rapida y sostenida disminucion de los valores de
las escalas de dolor, que se mantuvieron con ligeras variaciones hasta el final del
estudio. La disminucién de los valores entre el inicio y el final del estudio oscil6é entre
valores cercanos al 55% y 80% en el las escalas HCPI y CBPI respectivamente.
Segun Nicacio y colaboradores (2019), una disminucion igual o mayor al 30% en las
escalas de dolor cronico califican al tratamiento antialgico como exitoso, situacion
que fue observada en el presente caso clinico.

Debido a que los pacientes que presentan OA generalmente son gerontes, es
sumamente importante investigar la concomitancia de diferentes enfermedades
prevalentes en este rango etario, como nefro y hepatopatias. Siendo asi necesario
seguir estudiando las variaciones de las enzimas hepaticas y marcadores de injuria
renal durante los tratamientos con formulaciones en base a cannabis, asi como
estudiar posibles interacciones medicamentosas.

Este estudio presenta ciertas limitaciones a considerar, ya que se trata de un reporte
de caso, en el cual tanto el tutor como los investigadores son conscientes del
tratamiento (no ciego) y sin grupo control (placebo). Se necesitan estudios futuros
que ademas de utilizar muestras mas representativas de poblaciones, utilizacion de
escalas validadas para la evaluacion del dolor, incorporen evaluaciones cada vez
mas objetivas, como por ejemplo el uso de analisis de plataforma de fuerza,
sensores de actividad (acelerometros), que permitan cuantificar la mejora funcional
que se le puede atribuir a productos que contengan fitocannabinoides en su
composicion.

Cabe destacar que se encuentra en aumento la cifra de tutores de mascotas que
buscan mejorar la calidad de vida de los mismos utilizando aceite de cannabis y
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debido a la variabilidad de productos disponibles en el mercado con composicién y
estabilidad desconocida, aumenta la probabilidad de aparicion de efectos
secundarios no deseados y/o de pacientes no responsivos, siendo estos falsos
negativos al tratamiento empleado. Por esto, es de suma importancia el empleo de
formulaciones cuyas concentraciones y propiedades fisico quimicas sean conocidas
y que ademas, el producto presente niveles de estandarizacion en su elaboracién,y
combinaciones de fitocannabinoides que potencien el efecto entourage.

Es importante que los siguientes estudios continien evaluando los efectos
terapéuticos y efectos secundarios no deseados, en diferentes concentraciones y
composiciones de cannabinoides y terpenos, asi como también diferentes
presentaciones farmaceéuticas y diferentes vias de administracion. También se
requieren de nuevos estudios donde se compare el efecto terapéutico que proveen
los productos a base de cannabinoides frente a otros analgésicos.
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9. CONCLUSIONES

La administracién de una formulaciéon de aceite de cannabis con concentracion de
[THC] 3,20% [CBD] 7.35% a una dosis de 0,5 mg/kg de CBD administrada via oral
BID en un perro como unica terapia antialgica, fue bien tolerado por el animal, sin
presentar efectos secundarios y teniendo un efecto clinico positivo en la calidad de
vida y de las escalas de dolor del pacientes estudiado. Este es el primer relato
cientifico sobre el uso de CBD con THC en perros para tratamiento del dolor.

El presente estudio suma informacion que respalda la utilizacidon medicinal del aceite
de para tratamiento del dolor de origen OA en perros, y genera la necesidad de
sumar informacion en la utilizacion en esquemas multimodales y ensayos clinicos
completos.
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11. ANEXOS

11.1. Helsinky

Cuestionario sobre calidad de vida de su animal
Nombre del animal Peso
Numero de control Fecha / /
Propietario

Marque con una X una respuesta para cada pregunta: aquella que mejor explica el estado
de animo de su animal en relacién al control anterior.

1- Estado de animo

muy activo__ activo__ ni activo ni deprimido___ deprimido___
muy deprimido___

2- Elanimal juega

Con muchas ganas__ con ganas__ con menos ganas__ con muchas menos
ganas__ nosalta__

3- El animal llora de dolor

Nunca__ raramente___ aveces__ frecuentemente muy
frecuente

4- El animal camina

Con mucha facilidad___ con facilidad__ con dificultad___ con mucha dificultad
no camina__

5- El animal trota (anda de prisa)

Con mucha facilidad___ con facilidad__ con dificultad___ con mucha dificultad___
no trota___

6- El animal galopa (corre)

Con mucha facilidad___ con facilidad__ con dificultad___ con mucha dificultad___
no galopa___

7- El animal salta
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Con mucha facilidad___ con facilidad___ con dificultad___ con mucha dificultad___

no salta__
8- El animal se acuesta

Muy facilmente facilmente__ razonablemente dificilmente__
muy dificilmente__

9- El animal se levanta de estar acostado

Muy facilmente___ facilmente__ razonablemente dificiimente___
muy dificilmente___

10- Después de un largo descanso, el animal se mueve

Muy facilmente___ facilmente___ razonablemente dificilmente___
muy dificilmente__

11- Después de un esfuerzo fisico o un esfuerzo intenso, el animal se mueve

Muy facilmente___ facilmente___ razonablemente___ dificilmente___ muy

dificiimente___

11.1.2 Escala Analogica Visual (VAS)

Escala Analégica Visual (VAS)

En las dos lineas abajos marque de 0 a 100 el valor correspondiente al grado de
dolor y de locomocion de su perro:

Dolor :

U— Peor dolor

Sin dolor alguno

Locomocion : 100 mm

0
—

Anda normal No apoya la pata
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11.1.3. Breve inventario de dolor canino (BIDC)

Breve Inventdrio de dolor canino (BIDC)

Descripcidn del dolor:

Clasifigue el dolor de su perro

1. Lene el espacio ovalado 3l lado del nimero que mejor describe EL PEOR DOLOR EN LOS (LTIMOS 7 IS
OO0 C1 O 031 O4 OF 06 O7 OfF 0% O

Sindolor Dolor extrema

2. Llene ¢l espacio ovalado al lado del nimero que mejor describe EL MENOR DOLOR EN LOS ULmmes 7
DIAS
Of Cl O O3 04 OF 06 O7T OfF 09 oI

Sindolor Dolor extrema

3. Llene el espacio ovalado al lado del ndmera que mejor describe LA MEDIA DEL DOLOR EN LOS (Lmimos
7DIA3
00 CI ©2 Q3 Q4 OF O6 07 O% O9 O

Sin dolor Dolor extrema

4. Lene el espacio ovalado al lado del nimero que mejor describe COMO ESTA AHORA
Q0 €1 ©2 €3 ©C4 ©5 06 O7 OF 09 On

Sindolor Dolor extremo

Descripcion de la funcion;

Liene el espacio ovalado 3l lado del ndmero que mejer describe como, durante los Gitimos 7 dias, EL DOLOR
INTERFIRIG en su perro con reladan &

5. Actividad en general:
Q0 Ol O ©3 ©4 O5F 06 O7 O% 09 Ol
Nointerfiere Interfiere Completamente

6. Placer por la Vida
€0 ©1 ©2 0} ©4 0OF 06 O7 OF Q% Ol

No interfiers Interfiere Completamente

7. Capacidad de levantarse luego de estar acostado:
©0 Ol 0! 031 04 OF O6 O7 Of8 O%F O

N interfiers Interfiere Completamente

8. Capacidad de caminar:
Q0 Ol O! 031 O4 OF O6 07 Of8 O Ol

Na Interfiere Interfiere Completamente

9. Capacidad de correr
ob Ol 02 0O} 04 OF 06 C7T 08 0% O

Nointerfiere Interfiere completamente

10. Capacidad de subir (por ejemplo escalones, la vereda en el paseo)
o0 ©1 O O} C4 OF 06 O7 OF O Ol

Na interfiers Interfiere completamente

IMPRESION GENERAL:

11, Uene ¢l espacio ovalado 3l lado de |2 respuesta que mejor describe [a calidad de vida general de su perra

en los dltimos 7 dfas

OMala O Razonable (O)Buena (O Muy buena (O Excelente
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